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1.1. INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno que surge de transformaciones malignas de los melanocitos (células
responsables de la produccion de melanina). Si se localiza en la capa basal de la epidermis cutanea, el me-
lanoma se denomina cutaneo, que es mas frecuente, también pueden desarrollarse en los ojos (melanoma
uveal), el sistema respiratorio superior, gastrointestinal y genitourinario (.

Aungue representa solo el 5% de todos los canceres de piel, tiene la tasa de mortalidad mas alta si no se
diagnostica a tiempo. Su incidencia aumenta anualmente entre un 3y un 7%, y el nimero de pacientes re-
cién diagnosticados se duplica cada 10 afos, lo que convierte al melanoma en el diagndéstico de cancer
que aumenta mas rapidamente en la poblacién blanca @.

Existen cuatro subtipos histolégicos principales de melanomas: melanoma superficial diseminado (70%),
melanoma nodular (15-30%), melanoma lentigo maligno (4-10%) y melanoma lentiginoso acral (<5%) ©.
La aparicion del melanoma depende en gran medida de la zona geografica, es decir, su incidencia es mayor
en los paises con mayor nimero de dias soleados, como Nueva Zelanda y Australia. Por ello, estos paises
han intensificado las medidas de prevencion primaria, incluyendo la educacion sobre el melanoma'y la con-
cienciacion sobre el riesgo de sobreexposicion al sol, lo que ha ayudado a reducir la tasa de incidencia ©.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

El melanoma afecta a personas de todas las edades, pero es mas comun en adultos de mediana edad y
mayores. Ademas, se ha observado una mayor incidencia en personas de piel clara que se queman facil-
mente con la exposicion al sol, asi como en personas con antecedentes familiares de melanoma.

La incidencia del melanoma cutaneo ha aumentado constantemente en las poblaciones blancas de todo
el mundo desde la década de 1950, en relacion con el aumento de la exposicion a los rayos UV de la luz
solar natural y el bronceado en interiores. La incidencia ha superado con creces a la de otros canceres, lo
que podria reflejar el sobrediagndstico por el aumento de la deteccidn precoz. La incidencia de melanoma
es de aproximadamente 25 casos nuevos por 100 000 habitantes en Europa, 30 casos por 100 000 habi-
tantes en los Estados Unidos y 60 casos por 100 000 habitantes en Australia y Nueva Zelanda. Desde me-
diados de la década de 1990 y principios de la década de 2000, la incidencia de melanoma ha ido
disminuyendo en adultos jovenes en los EE. UU. y Australia, lo que sugiere los beneficios de los programas
de prevencion primaria instaurados hace décadas. Las tasas de mortalidad han disminuido en las pobla-
ciones blancas de paises desarrollados aproximadamente desde 2013 debido al aumento de las terapias
sistémicas efectivas para el melanoma avanzado. Sin embargo, no se ha observado una reduccion de la
mortalidad en las poblaciones no blancas o en las poblaciones de nivel socioeconémico mas bajo @.

Aungue en los ultimos afios se ha producido un aumento drastico de la incidencia de melanoma cutaneo
en personas mayores de 60 afios, especialmente en hombres en algunas partes de Europa, la tendencia
general en Europa es un aumento global de la incidencia para todos los grupos de edad, y se prevé que
siga aumentando durante las proximas décadas.

En Estados Unidos, el melanoma es una de las formas mas comunes de cancer entre adultos jovenes y es
mas frecuente en personas de raza blanca. Segun estimaciones de la American Cancer Society, se diag-
nosticaran alrededor de 106.110 nuevos casos de melanoma en los Estados Unidos en 2021, con aproxi-
madamente 7.180 muertes relacionadas con esta enfermedad.



En Australia, donde la incidencia de melanoma es una de las mas altas del mundo, se estima que alrededor
de 16.000 nuevos casos de melanoma se diagnosticaron en 2020. Sin embargo, a pesar de tener una alta
incidencia, Australia también ha sido lider en programas de concienciacion sobre el cancer de piel y medi-
das de prevencion, lo que ha contribuido a una mayor conciencia publica sobre el riesgo del melanoma'y
ha ayudado a reducir las tasas de mortalidad en los ultimos afios.

En Europa, se estima que la incidencia de melanoma esta aumentando, con tasas mas altas en paises del
sur de Europa, como Espana e Italia, en comparacion con paises del norte de Europa. La European Cancer
Information System (ECIS) estima que en 2020 se diagnosticaron alrededor de 1.100.000 nuevos casos
de melanoma maligno en la Union Europea (UE), con una tasa de incidencia ajustada por edad de aproxi-
madamente 23 casos por cada 100.000 personas.

En América Latina y Asia, las tasas de melanoma suelen ser mas bajas en comparacion con regiones con
una mayor exposicion solar. Sin embargo, la incidencia de melanoma esta aumentando en algunas areas
urbanas y entre grupos de poblacion con estilos de vida occidentalizados y una mayor exposicion al sol.

En Espafa, el melanoma es uno de los canceres de piel mas comunes y su incidencia ha ido en aumento
en las Ultimas décadas. Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Il
se estima que en 2020 se diagnosticaron alrededor de 7.800 nuevos casos de melanoma maligno en Es-
pafa, lo que representa aproximadamente el 4% de todos los casos nuevos de cancer en el pais.

La incidencia del melanoma en Espafa varia segun la region y la poblacion estudiada, pero en general, se
ha observado un aumento en la incidencia en todas las regiones del pafs. Este incremento se ha atribuido
a varios factores, incluyendo una mayor exposicion al sol debido a cambios en los estilos de vida y activi-
dades al aire libre, asi como la popularidad de las actividades de bronceado artificial ¢

1.3. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El melanoma cutaneo es el resultado de la acumulacion gradual de mutaciones genéticas que alteran la
proliferacion, la diferenciacién y la muerte celular.

Los factores de riesgo del melanoma se pueden clasificar en tres grupos: genéticos, epigenéticos y am-
bientales. Los factores genéticos incluyen antecedentes familiares, piel Fitzpatrick tipo 1 o 2 (piel palida
que se quema facilmente y nunca se broncea, y cabello rojo) y defectos en los mecanismos de reparacion
del ADN @

Los factores etiolégicos para el desarrollo del melanoma cuténeo estan relacionados tanto con el cuerpo
humano como con el medio ambiente ().

RADIACION ULTRAVIOLETA (UV)

La exposicion a la radiacion ultravioleta (tanto procedente de luz solar natural como de iluminacion artificial)
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de melanoma. Aunque el espectro de luz UV incluye ondas
electromagnéticas con longitud entre 200 y 400 nm, la radiacion UVB con longitud de onda entre 290 y
320 nm es la mas cancerigena para la piel, a través de su interaccion directa mediante estrés oxidativo,
que altera los melanocitos y también por un dafio irreparable en los mecanismos de reparacion del ADN,
gue da lugar a la aparicion de numerosas mutaciones, induciendo la carcinogénesis con la transformacion
de células normales en células cancerosas.



FOTOTIPO DE PIEL

Las personas con fototipos de piel 'y Il tienen piel clara, cabello rubio o pelirrojo, muchas pecas y ojos azu-
les y son mas sensibles a la exposicion a los rayos ultravioleta, motivo por el cual estos individuos estan
sujetos a un mayor riesgo de desarrollar melanoma de la piel debido a una menor resistencia a los rayos
UVB.

NEVUS PIGMENTADOS

Los nevus pigmentados representan proliferaciones benignas de los melanocitos en la piel. Los nevos pig-
mentados generalmente permanecen sin cambios en tamafo y comportamiento o desaparecen durante
la vida, pero aproximadamente el 33% de los melanomas se derivan directamente de nevos pigmentados.
Las personas con multiples nevus pigmentados de diferente color o forma, que con mayor frecuencia pre-
sentan fototipos de piel | y Il, son mas propensas a desarrollar melanoma cutaneo.

USO DE PLAGUICIDAS

Las personas que trabajan con herbicidas también son mas propensas a desarrollar melanoma acral en
las palmas de las manos y las plantas de los pies. Los herbicidas mas utilizados que provocan esta enfer-
medad son los siguientes: diclorprop, atrazina, propanil, paraquat, diquat, tiocarbamatos, alaclor, acetocloro,
metolacloro, imazetapir, pendimetalina y glifosato.

EXPOSICION PROLONGADA AL SOL Y QUEMADURAS SOLARES

La exposicion excesiva al sol, a los rayos UV y las quemaduras solares frecuentes, especialmente a una
edad mas temprana, aumentan significativamente el riesgo de desarrollar melanoma cutaneo, segun de-
claracion de la Organizacion Mundial de la Salud.

UBICACION GEOGRAFICA

La incidencia de melanoma cutdneo varia seguin la ubicacion geografica, con una incidencia mas elevada
en Australia y Nueva Zelanda. La mayor incidencia en Europa se produce en el norte de Europa y especial-
mente en Escandinavia, y la incidencia mas baja se encuentra en Europa del Este y del Sur.

FACTORES GENETICOS

El melanoma cutaneo se desarrolla como resultado de la agrupacion de multiples anomalias genéticas de
los melanocitos, con aumento de los mecanismos de proliferacion celular y cese de la apoptosis como
respuesta normal a ese dafio en el ADN. Las mutaciones en varios genes son la principal fuerza impulsora
de este proceso.

El primer gen que se altera especificamente en el 15-20% de los casos es el NRAS, cuya mutacion es pro-
vocada por la exposicion prolongada a la luz solar, en la forma nodular y en melanomas de mayor grosor
(>1 mm).

La mutacion en el gen BRAF es otra mutacion que ocurre con frecuencia, apareciendo en alrededor del
50% de los casos. La quinasa BRAF desempefa un papel en la regulacion de la via de sefializacion entre
la proteina quinasa activada por mitégenos y la quinasa regulada por sefiales extracelulares (MAP/ERK),
gue controla la division y diferenciacion celular. Como resultado, se produce una division descontrolada
de los melanocitos dando lugar al desarrollo de melanoma. Esta mutacién se encuentra a menudo en
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nevos displdsicos que, una vez mas, demuestra su papel en la carcinogénesis de la enfermedad. También
se encuentra en células de melanoma que se someten a una exposicion prolongada a la radiacion UV.

El gen PTEN, que codifica una proteina supresora de tumores, es un tercer gen para el que las mutaciones
pueden estar asociadas con el desarrollo de melanoma. Cuando se dafia, la proteina supresora de tumores
no puede cumplir su funcién y comienza la proliferacion celular continua. Esta mutacién se encuentra en
el 10-20% de los pacientes con melanoma primario.

FACTORES HEREDITARIOS

Hay varios genes (CDKN2A, CDK4, POT1, ACD, TERF2IP, TERT, BRCA 1y 2, BAP 1, MITF, TP53, XPC, XPD,
XPA 'y PTEN) para los que se pueden heredar mutaciones y dar lugar a un melanoma hereditario.

El gen CDKN2A, localizado en el cromosoma 9, es un gen cuyo dafio se asocia con un trastorno en el control
de la division celular. Las mutaciones en CDKN2A son mas comunes en pacientes con melanoma heredi-
tario. Se encuentra en el 20% de las familias con antecedentes de melanoma cutaneo.

El gen CDK4 se encuentra en el cromosoma 12 y también participa en la regulacion de la division celular.
Las mutaciones de este gen se rastrean solo en casos aislados de melanoma cutaneo.

Las mutaciones en CDKN2A con pérdida de p14 dan lugar al melanoma cutaneo, pero también se encuen-
tran en el carcinoma de pancreas. Esto explica por qué algunas familias tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar estas dos neoplasias. Las mutaciones en el gen somatico TP53 que codifica la proteina 53 (p53)
también dan lugar al desarrollo de melanoma hereditario. En su estado normal, p53 funciona como un su-
presor tumoral, permitiendo que las células dafadas se recuperen y detenga la progresion al cancer. En el
caso de las mutaciones genéticas, esta proteina es incapaz de ejecutar su funcion.

AFECCIONES INMUNOSUPRESORAS

El aumento del riesgo de melanoma se ha asociado con perturbacién inmunitaria tras el trasplante de 6r-
ganos solidos o de células hematopoyéticas, otras inmunodeficiencias (p. e}, VIH) y algunas genoderma-
tosis (p. g]., xeroderma pigmentoso), ya que la inmunosupresion continua desprotege al organismo de la
aparicion y progresion de muchos tumores solidos

Por otra parte, la inmunosupresion sistémica con determinados farmacos, como ciclosporina o sirolimus
en pacientes con trasplante renal da lugar a la inactivacion de genes supresores tumorales como p53'y
PTCH y a la activacion de los protooncogenes H-ras, K-ras y N-ras.

CANCER DE PIEL NO MELANOMA

Los pacientes con carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales y queratosis actinica
tienen un mayor riesgo de desarrollar melanoma de piel. Lo méas probable es que esto se deba a varios
factores genéticos y a la exposicién prolongada a la luz solar.

1.4. PREVENCION

Las autoridades sanitarias recomiendan como medida principal la prevencién primaria, dirigida a reducir
la exposicion a los rayos UV. En este sentido se han realizado campafas a nivel mundial de concienciacion
social sobre la necesidad de proteccion solar, no solo a través de la utilizacién de filtros solares de los pro-
tectores cosméticos, sino también de la importancia de la utilizacion de otros métodos complementarios,
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como el uso de ropa protectora, sombreros y gafas, al igual que evitar el sol durante las horas pico de ra-
diacion ultravioleta. Se ha demostrado que el uso regular de protectores solares reduce la incidencia de
canceres de piel, incluido el melanoma, en un ensayo prospectivo aleatorizado realizado en Australia ©.

La concienciacion publica sobre la importancia de la prevencion y deteccion temprana del melanoma ha
aumentado en Espafa en los Ultimos afios. Se han implementado campanfas de salud publica para educar
a la poblacion sobre los riesgos del bronceado excesivo y la exposicion al sol sin proteccion, asi como la
importancia de revisar regularmente la piel en busca de cambios sospechosos y consultar a un médico
ante cualquier preocupacion.

Como conclusion, se prevé que las muertes por melanoma continden disminuyendo durante la proxima
década, impulsadas tanto por las mejoras en la precision diagnéstica (separar lo verdaderamente maligno
de lo benigno), como la precision prondstica (determinar qué pacientes tendran recurrencia de la enferme-
dad después de la extirpacion quirdrgica y cuales no) y la seleccion precisa de la terapia farmacoldgica en
pacientes que se predice que tendran recurrencia de la enfermedad. Estas mejoras estaran también res-
paldadas por herramientas diagndsticas y predictivas que integraran las caracteristicas clinico-patolégicas
clasicas del melanoma con el andlisis multiomico del tumor, el microambiente tumoral y los factores del
huésped, y se basardn en los avances en imagenes clinicas e histopatoldgicas perfeccionadas por progra-
mas de |A con grandes bases de datos. Sin embargo, la prevencion de nuevos melanomas mediante la re-
duccion de la sobreexposicion a la radiacion UV y la deteccion temprana de tumores mas delgados con
potencial letal o metastéasico siguen siendo las dos intervenciones de salud publica mas notables que re-
duciran la incidencia y la mortalidad del melanoma cutéaneo.

1.5. DIAGNOSTICO

La deteccién precoz del melanoma es fundamental para mejorar el prondstico de la enfermedad, ya que el
estadio del tumor es considerado uno de los principales factores determinantes del mismo, estimandose
una supervivencia a los cinco afios del 95-100% para el estadio |, frente a un 9-28% para el estadio IV ©).
Los cambios en el tamafo, la forma, el color o la textura de un lunar nuevo o ya existente, suelen ser los
primeros signos de advertencia de melanoma. Existen dos herramientas Utiles como ayuda para el diag-
nostico de lesiones cutédneas pigmentadas en la practica general y que se recomiendan en campanas de
prevencion dirigidas a la poblacion general:

1.- La regla ABCDE: Es la mas conocida y se basa en ver las diferencias entre una posible lesién sospe-
chosa y un lunar benigno. Frente a estos, un melanoma tiene forma Asimétrica, Bordes irregulares y
dificiles de delimitar, mas de un Color (azul, rojo, marrén, etc) y una distribucién desigual de los mis-
mos, un Diametro mayor de 6mm y Evolucionan en el tiempo, ya sea de tamafio, forma, color, elevacion
0 aparecen otros sintomas como aparicion de sangrado, picor o formacion de costras (9,

2.- Lista de los 7 puntos de Glasgow: es una lista de sintomas y signos utilizada en campafas de educa-
cion sanitaria en el Reino Unido y consta de 7 criterios, 3 mayores y 4 menores. A cada uno de los cri-
terios mayores se les asignan 2 puntos y a cada uno de los criterios menores se les asigna 1 punto.
Se considera que una lesion es sospechosa si tiene 3 ¢ mas puntos. Los criterios mayores son cambio
de tamanfo/lunar nuevo, cambio en la forma y cambio de color. Los criterios menores son: diametro
superior o igual a 7 mm., inflamacion y cambios en la sensibilidad (picor y dolor (.



Una vez que se haya sospecha de melanoma, es necesario confirmar el diagndstico. Al paciente se le debe
realizar una anamnesis completa para identificar sintomatologia que sugiera enfermedad diseminada y
determinar antecedentes familiares y personales de melanoma y de exposiciones solares.

Esta fase inicial del diagndstico se debe completar con una exploracion fisica completa para detectar otros
posibles melanomas acompafantes, evidencia de diseminacion cutdnea y/o ganglionar regional o sisté-
mica.

Fotografiar el cuerpo entero del paciente y la dermatoscopia ayudan a diagnosticar el melanoma (2. La
dermatoscopia, es una técnica no invasiva recomendada para mejorar la precision del diagndéstico de las
lesiones cutaneas hiperpigmentadas. Esta técnica necesita de una formacioén especializada, pero si es uti-
lizada correctamente, permite reducir el nimero de lesiones benignas que son biopsiadas o extirpadas. La
microscopia confocal de reflectancia, puede ser (til en lesiones dificiles de diagnosticar mediante inspec-
cion visual y dermatoscopia, como el lentigo maligno (1),

Las lesiones sospechosas deben confirmarse histoldgicamente mediante biopsia. El tipo de biopsia mas
recomendada es la biopsia escisional para la confirmacién histoldgica del melanoma. Sin embargo, en le-
siones grandes localizadas en zonas como la cara o extremidades, donde la biopsia puede producir altera-
ciones estéticas o funcionales importantes, se puede emplear una biopsia parcial (incisional), conociendo
las limitaciones que esta ofrece para el diagnostico correcto del melanoma, aungue no se ha demostrado
una diferencia en la supervivencia con el tipo de biopsia (escisional, incisional, afeitado o sacabocados) (1419,

En cuanto al diagndstico molecular, la determinacion del estado BRAF V600 se debe realizar de modo prio-
ritario en pacientes con melanoma en estadio Il o IV resecable o irresecable ya que su resultado va a con-
dicionar el tratamiento farmacolégico. Se recomienda ademas, la determinacion del estado de C-KIT y
NRAS en pacientes BRAF wild type. Recientemente se ha definido un subtipo con mutacion NF1, pero se
desconocen sus implicaciones clinicas, y se circunscribe su determinacién al ambito de la investigacion
como la determinacién de PTEN Yyp16INK4 o MITF. No es obligatoria la determinacion del ligando de
muerte programada (PD-L1), ya que los casos negativos pueden responder a tratamientos anti-PD-1 (9,

1.6. CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

Una vez realizada la biopsia es necesario clasificar el melanoma para posteriormente proceder a su esta-
dificacion. La clasificacion se hace siguiendo las directrices de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) en su octava edicion (clasificacion TNM) (9. Para ello es necesario conocer las caracteristicas del
tumor (T), el nimero de ganglios afectos (N) y la presencia o no de metéstasis (M). La estadificacion del
cancer es una pieza clave de informacién que ayuda a determinar el tratamiento y a establecer el pronds-
tico de un paciente determinado.

Para determinar las caracteristicas del tumor, es necesario que se mida el grosor tumoral en milimetros
(indice de Breslow) que en la clasificacion TNM es el factor prondstico mas importante. La mayor profun-
didad se asocia a un mayor riesgo de recurrencia y probabilidad de metastasis. También se debe compro-
bar la presencia o no de ulceracién, es decir, la desaparicién completa del epitelio, factor que empeora el
pronodstico del melanoma.

Aunqgue el indice mitético definido como, el nimero de mitosis por milimetro cuadrado, se desestimé como



factor predictor por su baja reproductibilidad y por la baja correlacion intra e interobservador, se recomienda
que aparezca en los informes de anatomia patoldgica, pero ya no influye en la clasificaciéon TNM. Se con-
sidera un indice mitético > de 2 mitosis /mm?2 como predictor de peor prondstico 7). Hay otras caracteris-
ticas que se determinan en la biopsia, que tampoco influyen en la clasificacion TNM como, por ejemplo, el
indice de Clark que evalla los niveles de profundidad que alcanza el melanoma desde la epidermis hasta
el tejido celular subcutaneo, la presencia de linfocitos infiltrantes del tumor, la invasion linfovascular etc,
Estas caracteristicas pueden ayudar a determinar el prondstico de la enfermedad (9.

La determinacion de las caracteristicas del tumor guia sobre la conveniencia o no de realizar biopsia del
ganglio centinela que busca detectar la presencia de micrometastasis en los ganglios regionales. No hay
un consenso generalizado en todas las guias de practica clinica. Se recomienda siempre en estadios T2 a
o superior 1918 (tabla 1). En el caso de estadios T1b es recomendado por la Guia de SEOM y ASCO (1°18),
pero en la Guia ESMO queda sometido a discusion dependiendo del riesgo que tenga el paciente. No se re-
comienda para estadios T1a, aunque puede discutirse, en este caso, en pacientes con 3 mitosis/mm2, hay
un margen profundo positivo o cuando el espesor de Breslow no se puede determinar de manera fiable.

Para la clasificacion N es necesario determinar las metdstasis en transito que se definen como un tipo de
metdstasis en el que el melanoma se disemina a través de un vaso linfatico y comienza a crecer a mas de
2 centimetros del tumor primario, pero antes de llegar al ganglio linfatico mas cercano. También debe de-
terminarse la presencia o no de microsatelitosis que se define como la presencia o no de micrometastasis
adyacentes o profundas al tumor primario (1.

Para detectar si hay o no metastasis, en los pacientes en el que hay sospecha se deben realizar pruebas
de imagen y determinar la LDH sérica (lactato deshidrogenasa) que representa la carga tumoral: La LDH
sérica elevaday las metastasis a distancia y lugar de la metastasis, son factores prondsticos independien-
tes en pacientes con enfermedad en estadio IV.

La estadificacion del melanoma se puede hacer de dos formas: utilizando los datos del examen del tejido
extraido en la cirugia (etapa patoldgica) o en el caso de que no se pueda realizar la cirugia de inmediato al
melanoma se le asigna una etapa clinica con los resultados obtenidos del examen fisico, las biopsias y los
estudios por imagenes. La etapa patoldgica proporciona una informacion mas completa sobre el pronds-
tico del paciente con melanoma. La determinacion del estado de la enfermedad condicionara el tratamiento
del paciente (19

TABLA 1:
TNM melanoma (AJCC 8 edicién)

CLASIFICACION T GROSOR (MM) ULCERACION

T No aplicable No aplicable

T0 No aplicable No aplicable

Tis (in situ) No aplicable No aplicable

T <1 mm Desconocido o no especificado
Tla <0.8 mm Sin ulceracion
Tib <0.8 mm Con ulceracion

0.8-1mm Cono sin ulceracion
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CLASIFICACION T GROSOR (MM) ULCERACION

T2 1.07-2 mm Desconocido o no especificado
T2a Sin ulceracion
T2b Con ulceracion
T3 2.01-4 mm Desconocido o no especificado
T3a Sin ulceracion
T3b Con ulceracion
T4 >4 mm Desconocido o no especificado
T4a Sin ulceracion
T4b Con ulceracion
CLASIFICACION N N GANGLIOS AFECTOS EN TRANSITO Y/0 SATELITOSIS
Nx No evaluado No
NO 0 No
N1
N1a 1 clinicamente oculta No
NTb 1 clinicamente detectada No
N1c No ganglios afectos Si
N2
N2a 2-3 clinicamente oculta No
N2b 2-3 al menos 1 clinicamente detectada No
N2c 1 clinicamente oculta o clinicamente detectada Si
N3
N3a > 4clinicamenteocultas No
N3b >4clinicicamente ocultas, o al menos 1 clinicamente detecta- No
dos o conglomerado adenopético
N3c >2clinicamente ocultas o clinicamente detectadas S
y/o conglomerado adenopatico
CLASIFICACION M LOCALIZACION NIVEL SERICO DE LDH
MO Sin evidencia de metéstasis a distancia No aplicable

L : A N M1a: No registrado o no especificado
Metastasis a distancia en piel, tejidos blandos incluido g P

Mia musculo y /o metastasis ganglionar no regional M1a (0) normal
y gang g M1a (1) elevada

M1B: No registrado o no especificado
M1b Metdstasis pulmonar con o sin afectacién M1a M1b (0) normal
M1b (1)elevada

- : : . M1C:N istrad ificad

Metéstasis visceral sin afectar SNC con o sin afectacion 0 fegIstrado o no especriicaco
Mlc M1a o Mib M1c (0) normal
MTc (1)elevada

M1d: No registrado o no especificado
M1d Metdstasis en SNC con o sin M1a,M1bM1c M1d (0) normal
M1d (1)elevada
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TABLA 2:

TNM Estadificacion clinico-patolégico (AJCC 8 edicion)

ESTADIAJE CLINICO ESTADIAJE PATOLOGICO

T N M T N M

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO

1A Tla NO MO 1A Tla NO MO

T1b NO MO

IB Tib NO MO IB T2a NO MO
T2a NO MO

lIA T2b NO MO 1A T2b NO MO

T3a NO MO T3a NO MO

liB T3b NO MO lIB T3b NO MO

T4a NO MO Tda NO MO

lic T4b NO MO T4b NO MO

[} Cualquier T >N1 MO A Tla/b-T2a N1a,N2a MO

1B T0 N1bNTc MO

Tla/b,T2a N1b/c,N2b MO

T2bT3a N1a/b/c,N2a MO

nc T0 N2b/c,N3b/c MO

Tla/b,T2a/b,T3a N2c,N3a/b/c MO

T3b,T4a Cualquier N2,N3 MO

T4b N1a/b/c,N2a/b/c MO

1D T4b N3a/b/c MO

v | Cualquier T | Cualquier N | v Cualquier T Cualquier N M1

1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento y manejo de un paciente con melanoma cutaneo se basa en el estadio de la enfermedad.

1.7.1. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento neoadyuvante con inmunoterapia no se encuentra disponible en nuestro pais al ser bastante

novedoso.

Elensayo Fase Ill, NADINA, en el que se incluyeron 423 pacientes en estadio Ill resecable se randomizaron

a dos grupos de tratamiento: uno con ipilimumab mas nivolumab seguido de cirugia (n=212) contra otro

grupo de tratamiento con cirugia primero seguida de 12 ciclos de nivolumab (n=211). Los resultados de-

mostraron que el tratamiento neoadyuvante con ipilimumab mas nivolumab seguido de cirugia resulté en

una supervivencia libre de eventos mas prolongada (83.7 % a los 12 meses) que la cirugia seguida de ni-

volumab adyuvante (57.2 % a los 12 meses) (9.
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1.7.2. TRATAMIENTO ADYUVANTE
ESTADIOS LOCALIZADOS 20

El tratamiento del melanoma dependera de la estadificacién y la presencia de determinados marcadores.
Para ello, siempre que sea factible, se debe realizar una biopsia escisional, es decir, que implique la extrac-
cion integra de la lesion. Esta biopsia se realiza con el objetivo de ser la cirugia definitiva del tumor primario.

Una vez realizado el estudio anatomopatoldgico, se procede a la ampliacion de margenes, cuya profundidad
dependera del indice de Breslow.

TABLA 3.
Margenes quirurgicos recomendados para la reseccion en funcién del indice de Breslow
ESTADIO TUMORAL T BRESLOW (MM) MARGENES QUIRURGICOS RECOMENDADOS
Melanoma in situ (pTis) cNOMO No aplicable 0,5-1cm
pT1cNOMO <1 mm 1cm
pT2cNOMO 1-2mm 1-2cm
pT3a pT4bcNOMO >2mm 2¢cm

La biopsia del ganglio centinela (BGC) se realiza en aquellos tumores mayores de 0,75mm con ulceracion,
indice mitdtico = 1 mitosis/mm? e invasion linfovascular. En caso de que la BGC sea positiva, pero sin afec-
tacion ganglionar clinica, no se realiza linfadenectomia, si no que se evalla la necesidad o no de adyuvancia.
En caso de que BGC positiva y afectacion ganglionar clinica, si se realiza linfadenectomia.

En el momento en que tenemos ganglios afectados, estamos hablando de un estadio Ill por lo que el riesgo
de recurrencia es mayor y estaria indicada la adyuvancia.

a) Adyuvancia con Radioterapia @
Se puede considerar radioterapia (RT) en el tumor primario cuando no se puede hacer la ampliacion de
margenes. La RT en ganglios no estd recomendada puesto que aumenta la toxicidad (ej linfedema) sin
aumento de supervivencia libre de progresién (SLP) o supervivencia global (SG).

b) Adyuvancia sistémica 29
Indicada en estadios Il y IV tras reseccién completa. La eleccion de unos farmacos u otros va a venir
determinada por el estatus de la mutacion BRAF.

MELANOMA CON BRAF WILD TYPE

En estos pacientes, la adyuvancia se basa en los inhibidores de los puntos de control inmunitario que ac-
tuan en la via de PD-1y PD-L1.
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TABLA 4.
Inmunoterapia utilizada en adyuvancia

. p p DURACION ESTADO DE FINANCIACION
FARMACO POSOLOGIA INDICACION DE TRATAMIENTO (Febrero 2025)
240 mg/2 semanas
Nivolumab 0480 mg/4 semanas. EstadioIIBo lIC .
. . Estadios IlIC, lID o IV
@22 Adolescentes desde 12 afios y <50 kg): oestadio lll o IV 1 aho I .
) reseccion completa
3 mg/kg cada 2 semanas reseccion completa

06 mg/kg cada 4 semanas

200 mg/3 semanas
Pembrolizumab 0400 mg/6 semanas. Estadios I1B, IIC o IlI 1 afo Estadios IIB, IIC, llIC o 111D
(2324) Adolescentes desde 12 afios: 2 mg/kg | reseccion completa reseccion completa

(méximo de 200 mg) cada 3 semanas

MELANOMA CON BRAF MUTADO

La mutacion mas habitual es V60OE. En estos casos, se utilizaran tratamientos dirigidos a la misma com-
binados con inhibidores de MEK.

TABLA 5.
Terapia dirigida utilizada en adyuvancia
] . . DURACION ESTADO DE FINANCIACION
FARMACO POSOLOGIA INDICACION
DE TRATAMIENTO (Febrero 2025)
Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib:
abratenib + rametini .
5262129 150 mg cadal 1.2 horas Estadu-)llll, tras una - No incluida
Trametinib: reseccion completa
2 mg cada 24 horas

Encorafenib
Encorafenib + Binimetinib | 450mg cada 24 horas
Binimetinib
45mg cada 12 horas

Estadio IIB y IIC tras
una reseccion 1 afo
completa

Es ensayo clinico fase Il
(COLUMBUS-AD) ®

Al no disponer de financiacion para la terapia dirigida, actualmente el tratamiento del melanoma adyuvante
en Espafia son los inhibidores de los puntos de control inmunitario, independientemente del status BRAF.

1.7.3. TRATAMIENTO METASTASICO
A) TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD METASTASICA RESECABLE ©0

Los pacientes con metastasis no viscerales (tejidos blandos o ganglios distantes) tienen un mejor pronds-
tico que los pacientes con metastasis viscerales. La piel, el tejido subcutaneo y los ganglios linfaticos dis-
tantes representan los sitios mas comunes de metastasis a distancia (60% de los pacientes). La cirugia
en este tipo de pacientes no conlleva un aumento de la morbilidad, por lo que se recomienda realizarla
tanto con intencion curativa como paliativa.

En los pacientes con enfermedad oligometastasica, la escision quirdrgica puede producir ocasionalmente
un beneficio duradero. Las metdstasis viscerales mas frecuentes en el melanoma son las pulmonares, que
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representan el 15-35% de los casos. Normalmente son pacientes asintomaticos que presentan metastasis
dnicas o en pequefio numero. En estos casos, la cirugia constituye el tratamiento de eleccion. Las metas-
tasis abdominales también son frecuentes en el melanoma, pero sdlo las esplénicas, adrenales y gastroin-
testinales seran candidatas a cirugfa. Finalmente, el 8-15% de los pacientes presenta metastasis en el SNC,
porcentaje que aumenta hasta el 50 o el 80% entre los pacientes fallecidos por melanoma metastasico.
Las opciones terapéuticas locales frente a las metastasis en el SNC son la reseccién quirlrgica, la radio-
terapia craneal o la radiocirugia estereotactica. La reseccion quirdrgica se puede realizar en una minoria
de pacientes y, en la mayoria de las ocasiones, con una finalidad Unicamente paliativa.

En cuanto a la terapia sistémica adyuvante tras la reseccion completa de las metastasis: el Unico estudio
de adyuvancia que incluyé a pacientes en estadio IV resecable fue el CheckMate-238, en el que se compa-
raba nivolumab con ipilimumab. Gracias a este estudio, Nivolumab tiene indicacion para el tratamiento ad-
yuvante en pacientes con estadios IV resecable que hayan sido sometidos a reseccion completa.

B) TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE (037
El melanoma maligno (MM) metastdsico irresecable se caracteriza por su mal pronéstico. El nivel de LDH

sérico, el nimero y la localizacién de las metastasis son los principales factores prondstico.

En el MM metastasico irresecable o diseminado, el tratamiento de eleccion es |a terapia sistémica. La terapia
sistémica inicial es la inmunoterapia (checkpoints inhibitors) y la terapia molecular dirigida. En el caso de
pacientes con mutacion de BRAF se utiliza la terapia dirigida y la inmunoterapia en segunda linea mientras
gue en ausencia de mutacion de BRAF se utiliza la inmunoterapia. Ambas opciones de tratamiento han
demostrado un beneficio en supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) con res-
pecto al tratamiento con quimioterapia. Hoy en dia, la quimioterapia se considera una opcion para pacientes
que han progresado a estos nuevos farmacos.

La terapia dirigida consiste en la combinacion de un inhibidor de BRAF (iBRAF) y un inhibidor de MEK
(BRAF/MEKI). La inmunoterapia, por su parte, estd basada en los farmacos anti-PD1 administrados en mo-
noterapia (pembrolizumab o nivolumab) o en la combinacién de nivolumab con ipilimumab (anti-CTLA4).
La radioterapia paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis cerebrales, tejido dseo
y visceras.

Para la eleccion del tratamiento se tienen en cuenta algunos factores como:
« la presencia de mutaciones (BRAF)

« el estado funcional o performance status (PS) o la comorbilidad del paciente

1) PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO SISTEMICO

» Inmunoterapia: Inhibidores de puntos control inmunitario (checkpoint inhibitors)
Aunque sigue sin haber marcadores predictivos de respuesta, para los pacientes sin mutacién BRAF V600
(BRAF wild type) se recomienda la inmunoterapia. Destacan:

» Nivolumab
. Anti- PD-1
* Pembrolizumab

¢ Nivolumab + Ipilimumab —— Anti-PD-1 + Anti-CTLA4
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» En monoterapia:
a) Anticuerpos anti-PD-1: Nivolumab y Pembrolizumab

PD-1 es un receptor expresado en las células T activas que actia como punto de regulacién del sistema
inmunitario. PD-1 se une a sus ligandos (PD-L1 y PD-L2), que estan presentes en todas las células nuclea-
das, incluidas, entre otras, las células malignas, causando inmunosupresion y evitando que el sistema in-
munitario sea capaz de actuar contra estas células tumorales. Nivolumab y pembrolizumab son
anticuerpos monoclonales que actdan uniéndose a PD-1, y han demostrado tener una gran actividad clinica
en pacientes con melanoma avanzado.

Tanto nivolumab como pembrolizumab han ampliado la mediana de la SG a mas de 30 meses en compa-
racion con los regimenes de quimioterapia, con una menor frecuencia y gravedad de los efectos secunda-
rios.

La eficacia de pembrolizumab en el tratamiento del melanoma avanzado se basa fundamentalmente en
los ensayos clinicos pivotales fase Il Keynote-006 y -002.

La eficacia de nivolumab en el tratamiento del melanoma avanzado se basa fundamentalmente en los es-
tudios CheckMate066 y CheckMate037.

La eleccion entre pembrolizumab y nivolumab en primera linea de tratamiento se basara fundamental-
mente en criterios de eficiencia.

» Combinaciéon de inmunoterapia:

a) Nivolumab con ipilimumab
En el tratamiento del melanoma metastasico, la administracion conjunta de ipilimumab y nivolumab
(ensayo clinico CheckMate-067) ha demostrado tener mayor eficacia que cualquiera de los farmacos
en monoterapia, a expensas de producir un aumento importante de la toxicidad. La combinacion de-
mostré una tasa de SG a 5 afios sin precedentes del 52% y, mas recientemente, una tasa de SG a 6,5
afos del 49% en pacientes con melanoma avanzado.

La combinacion nivolumab con ipilimumab esté financiada por el sistema nacional de salud (SNS) para
la siguiente indicacion: tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastdsico) en pacientes
adultos con baja expresion de PD-L1 <1% en el tumor o con metastasis cerebrales no activas o mela-
noma uveal.

b) Relatlimab con nivolumab

Otra combinacion de inmunoterapia es relatlimab con nivolumab para el tratamiento de primera linea
del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos con expresion de PD-L1 < 1% en las cé-
lulas tumorales (resolucion expresa de NO financiacion por el SNS con fecha de 01/02/2025). En el estudio
Relativity-047 ©2 se observé una mejora estadisticamente significativa en la SLP, con una mediana de
SLP de 10,12 meses en el grupo de nivolumab en combinacion con relatlimab en comparacion con 4,63
meses en el grupo de nivolumab. Sin embargo, los resultados observados para la SG no fueron estadis-
ticamente significativos. El tratamiento combinado de nivolumab-relatlimab no alcanzé la mediana de
SG (NA; IC 95%, 34,2-NA), mientras que la mediana de SG para la monoterapia con nivolumab fue de
34,1 meses (IC 95%, 25,2-NA) (HR 0,80; IC 95%, 0,64;1,01; p = 0,0593).

Relatlimab es un anticuerpo antigén 3 de activacion de los linfocitos (LAG-3). La combinacién de nivo-



lumab (anti-PD-1) y relatlimab (anti-LAG-3) da lugar a un aumento de la activacion de linfocitos T en
comparacion con la actividad de cualquiera de los dos anticuerpos por si solos. El bloqueo de LAG-3 po-
tencia la actividad antitumoral del bloqueo de PD-1, inhibiendo el crecimiento tumoral y favoreciendo la
regresion del tumor.

c¢) Pembrolizumab con ipilimumab a dosis bajas.
Otra combinacién interesante para el futuro es la combinacion de pembrolizumab con ipilimumab a
dosis bajas en pacientes previamente tratados con anti-PD1 (Ensayo KEYNOTE-029).

TABLA 6:
Esquemas 12 linea tratamiento con Inmunoterapia en pacientes BRAF wild type
ESQUEMA* FARMACO DOSIS DiAS PERIODICIDAD
3 mag/kg .
1 14
Nivolumab (240 mg dosis maxima) /14 dias
. . 6 ki

Nivolumab monoterapia (480 mg drzgi/s ?néxima) 1 ¢/28 dias

Toxicidad: neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis e insuficiencia renal, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hi-
pofisitis, insuficiencia suprarrenal,diabetes, erupcion cutanea, miocarditis, nefritis, insuficiencia renal.

2 ma/kg

(200 mg dosis méaxima) ! ¢/ 21 dias

Pembrolizumab monoterapia ¥ | Pembrolizumab

Toxicidad: tos, neumonitis, rash/prurito, hipotiroidisimo, hipertiroidismo, pancreatitis, nefritis, insufi-
ciencia adrenal, hipofisitis, diabetes, miositis, anemia, encefalitis.

Si PD-L1 =1 % o con metdstasis cerebrales no activas o melanoma uveal

3ma/kg
. (240 mg dosis maxima) c/14 dias
Nivolumab 1mg/kg
6 mg/kg
Nivolumab + Ipilimumab ¢ (480 mg dosis maxima) ¢/28 dias
Ipilimumab 3mg/kg

Toxicidad: neumonitis, colitis, diarrea, hepatitis, nefritis e insuficiencia renal, hipotiroidismo, hipertiroi-
dismo, hipofisitis, insuficiencia suprarrenal,diabetes, erupcién cutanea/prurito, miocarditis, nefritis, in-
suficiencia renal, neuropatia motora.

* Otros esquemas con Inmunoterapia en melanoma metdstasico son: doblete de inmunoterapia de Pembrolizumab/dosis bajas de Ipilimumab
(ensayo KEYNOTE-029) (36), Nivolumab+Relatlimab (ensayo RELATIVITY-047: no financiado por SNS) (32,37).

» Terapia molecular dirigida: inhibidores de BRAF/MEK en pacientes con mutacion BRAF

El descubrimiento de las mutaciones en el melanoma ha permitido el desarrollo de terapias contra dianas
especificas. El gen BRAF (V-RAF homodlogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino) es el que alberga
mutaciones con mayor frecuencia en el melanoma cutaneo (aproximadamente un 40-60 % de los melano-
mas). Las mutaciones oncogénicas en BRAF provocan una activacion de la ruta RAF-MEK que estimula la
proliferacion celular y la inactivacion de la apoptosis. Las mutaciones en BRAF observadas mas frecuen-
temente en melanoma son la V600E (74-90 %), V600K (15-25 %), V60OR y V600D.

En pacientes portadores de la mutacion driver localizada en V600 en el gen BRAF, se utilizaran en primera
linea tratamientos dirigidos a la misma combinados con inhibidores de MEK (BRAF/MEK:I) y la inmunote-
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rapia. Los estudios de secuenciacion de tratamientos sugieren que comenzar con inmunoterapia seguido
de BRAF/MEKi deberia ser la opcion preferida para la mayoria de los casos. La excepcion serfan los pa-
cientes con un crecimiento tumoral muy rapido, en los que se podria comenzar con un BRAF/MEKI, sequido
de inmunoterapia ©®),

Las combinaciones de farmacos (BRAF/MEK:I) financiadas por el SNS son:

a) Dabrafenib con trametinib:
Dabrafenib en monoterapia (ensayo Break-3) o en combinacién con trametinib (MEK115306 vy
MEK116513) esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o me-
tastasico con mutacion BRAF V600.

b) Encorafenib con binimetinib:
Encorafenib en combinacion con binimetinib esta indicado en adultos para el tratamiento del melanoma
no resecable o metastdsico con mutacién BRAF V600. La eficacia de encorafenib en asociacion con bi-
nimetinib esta avalada por el ensayo de registro Columbus.

¢) Vemurafenib con cobimetinib:
Cobimetinib esta indicado en combinacién con vemurafenib para el tratamiento de pacientes adultos
con melanoma no resecable o metastdsico con una mutacion BRAF V600. Estudio GO28141 (coBRIM).
TABLA 7:

Combinacién de farmacos (BRAF/MEKi) en melanoma no resecable o metastasico

FARMACO POSOLOGIA

Dabrafenib 150 mg cada 12 horas

Dabrafenib + Trametinib .
! ! Trametinib 2 mg cada 24 horas

Encorafenib 450mg cada 24 horas

Encorafenib + Binimetinib L
l nimetn Binimetinib 45mg cada 12 horas

Vemurafenib 960 mg cada 12 horas

v fenib + cobimetini
emurafenib + cobimetinib Cobimetinib 60 mg cada 24 horas

La eleccion de una combinacion u otra se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia y segun el
perfil de toxicidades.

2) LINEAS POSTERIORES DE PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO SISTEMICO

» Quimioterapia citotdxica
Los beneficios de la inmunoterapia y del tratamiento molecular dirigido han llevado a los agentes citotéxi-
cos al ambito de rescate.
La quimioterapia citotdxica se puede utilizar en pacientes que no son candidatos a inmunoterapia y terapia
dirigida debido a progresion de una terapia anterior, toxicidad inaceptable o comorbilidades del paciente.

Los agentes citotdxicos recomendados en melanoma metastasico irresecable incluyen: dacarbazina, fo-
temustina, fdrmacos o esquemas que, aunque carecen de la indicacién en melanoma, son utilizados en
mayor o menor medida en nuestro entorno, como temozolomida, paclitaxel, carboplatino/paclitaxel, cis-
platino/vinblastina/dacarbazina (CVD).
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a) Dacarbazina (DTIC) ©9: estd aprobado tanto por la EMA como por la FDA para el tratamiento del MM
metastatico de primera linea de la enfermedad avanzada, gracias a un ensayo en fase Il no aleatorizado
en el que demostré su superioridad respecto al tratamiento de soporte. En dicho estudio se demostrd
una tasa de respuesta (TRO) del 15-20% y una supervivencia mediana de unos 6 meses. Sin embargo,
en otros ensayos clinicos con asignacion aleatoria mas recientes se observa una TRO a DTIC de un 7,2-
7,5%, y un tiempo mediano a la progresion de 2 meses.

Dosis: 200-250 mg/m?2 durante 5 dias cada 3 semanas iv durante 30 minutos. También es posible ad-
ministrar 850 mg/m?2 el primer dia y después una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.
No es necesario reducir la dosis en insuficiencia renal y hepatica.

Efectos adversos: alteraciones gastrointestinales (anorexia, nduseas y vomitos) y trastornos hematolo-
gicos como anemia, leucopenia y trombocitopenia.

b) Temozolomida (TMZ): es un agente alquilante cuyo metabolito activo es el mismo que el de la DTIC.
Las ventajas potenciales de la TMZ se basan en su administracion oral, con una biodisponibilidad de
casi el 100%, su capacidad de penetrar en el SNC (beneficiosa para pacientes con metastasis en el SNC)
y su buen perfil de toxicidad. En el Unico ensayo clinico aleatorizado publicado que compard DTIC y TMZ,
los resultados obtenidos fueron similares tanto en la TRO como en la SG; sin embargo, la mediana de la
supervivencia libre de progresion (SLP) fue significativamente superior con TMZ.

c) Fotemustina “9): es otro agente alquilante perteneciente a la familia de las cloroetilnitrosoureas. Su ele-

vada liposolubilidad favorece el paso a través de la barrera hematoencefélica y su actividad en localiza-
ciones cerebrales.
Los resultados del ensayo en fase Il frente a DTIC demuestran que el tratamiento con fotemustina se
asocia a una mejora significativa de la TRO en comparacion con DTIC, pero no se alcanzan diferencias
estadisticamente significativas ni en el tiempo hasta la progresion nien la SG. La EMA ha autorizado el
uso de la fotemustina en monoterapia para el tratamiento del melanoma metastasico diseminado, in-
cluidas las localizaciones cerebrales. Dosis: 100 mg/m?2 en perfusién intravenosa de 1 hora, protegido
de la luz. El tratamiento comprende:

 Induccion: 1 ciclo de 100 mg/m2 semanales, dias 1,8 y 15 en 1 hora de infusion, seguido de 5 se-
manas de descanso.

¢ Mantenimiento: 100 mg/m?2 cada tres semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable.
Insuficiencia renal: no se precisan ajustes de dosis, ya que fotemustina no es eliminada en la orina.
Insuficiencia hepatica: espaciar las dosis en funcion de las pruebas de funcién hepatica.
Efectos adversos: toxicidad hematoldgica (anemia, trombocitopenia y leucopenia) y trastornos gastroin-
testinales (nduseas y vémitos en las 2 horas que siguen a la administracion, diarrea y dolor abdominal),
trastornos hepatobiliares.

d) Taxanos: paclitaxel figura como una opcion en las gufas de tratamiento National Comprehensive Cancer
Network (NCCN 2023). Sin embargo, las tasas de respuesta al paclitaxel y docetaxel son relativamente
bajas (6-18%).

e) Nitrosoureas, los alcaloides de la vinca y los platinos han sido también utilizados en el melanoma me-
tastatico, sin demostrar superioridad sobre DTIC.



f) Quimioterapia combinada: en un esfuerzo para mejorar las respuestas a la QT, también se han estudiado
varias combinaciones de farmacos. Una de ellas es la combinacién de carboplatino con paclitaxel, se
sugiere como alternativa en las gufas NCCN en comparacién con la monoterapia semanal con paclitaxel,
la combinacién sélo aumenta la toxicidad sin mejorar la respuesta ni la SG.

» Terapia con virus oncoliticos: Talimogen Laherparepvec (T-VEC) “"

T-VEC es una inmunoterapia oncolitica derivada del virus herpes simple 1 (VHS-1). T-VEC ha sido modificado
para replicarse dentro del tumor y producir la proteina estimuladora inmune GM-CSF. Causa la muerte de
las células tumorales y la liberacién de antigenos derivados del tumor.

Se cree que junto con GM-CSF, promovera una respuesta inmunitaria antitumoral sistémica y una respuesta
de los linfocitos T efectores.

Constituye una opcién de tratamiento para los pacientes poco sintomaticos y en estadio IV M1a, es decir,
con afectacion regional o a distancia y sin metastasis dseas, cerebrales, pulmonares u otras metastasis
viscerales. Sin embargo, para pacientes que precisen un tratamiento de inicio rapido, muy sintomaticos,
y/0 pacientes con un elevado riesgo de progresion, se prefieren otras alternativas terapéuticas.

Indicacion: estéa indicado para el tratamiento de adultos con melanoma irresecable metastéasico (estadio
1B, IIC y IVMT1a) con afectacién regional o a distancia y sin metastasis ¢seas, cerebrales, pulmonares u
otras metdstasis viscerales (pacientes con carga baja de enfermedad y lesiones inyectables). Tiene una
resolucion expresa de NO financiacion por el SNS con fecha de 01/03/2018.

Dosis: el volumen de T-VEC a inyectar en cada lesion depende del tamafio de la misma. La dosis inicial re-
comendada es de un maximo de 4 ml de T-VEC a una concentracion de 10° (1 millén) UFP/mI. En las dosis
posteriores se deben administrar hasta un maximo de 4 ml de T-VEC a una concentracion de 108 (100 mi-
llones) UFP/ml. La segunda dosis, primera de 108 (100 millones) UFP/mI, se administra tres semanas des-
pués del tratamiento inicial, y las siguientes, cada dos semanas.

Efectos adversos: fatiga, escalofrios, pirexia, nauseas, sindrome pseudogripal, dolor en el lugar de la inyec-
cion y vomitos. La mayoria de los efectos adversos se resuelven dentro de las siguientes 72 horas y son
de intensidad leve a moderada.

TABLA 8:
Esquema resumen tratamiento melanoma metastasico

ESTATUS MUTACIONAL BRAF PRIMERA LINEA LINEAS POSTERIORES

Nivolumab monoterapia

BRAF WILD TYPE Pembrolizumab monoterapia Quimioterapia citotéxica

Nivolumab + Ipilimumab si PD-L1 <1 %

Terapia dirigida con inhibidores de
BRAF/MEK:

BRAF MUTADO + Dabrafenib/trametinib

« Vemurafenib/cobimetinib

« Encorafenib/binimetinib

Inmunoterapia
Quimioterapia citotéxica
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C) TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS CEREBRALES DEL MELANOMA ©132)

Las metastasis cerebrales son muy frecuentes en el melanoma avanzado y constituyen una necesidad no
cubierta.

Las modalidades de tratamiento incluyen cirugia, radioterapia y terapias sistémicas y dependen de la carga
de la enfermedad intracraneal y de los sintomas asociados:

1. Los pacientes con alta carga de enfermedad intracraneal asociada con los sintomas requeriran tera-
pias locales dirigidas al cerebro como la radiacion.

2. Las metastasis cerebrales asintomaticas, de menor volumen y/o los pacientes con una alta carga de
enfermedad extracraneal requeriran el inicio de la terapia sistémica.

3. Muchos pacientes que presentan metastasis cerebrales necesiten terapias sistémicas y terapia local
dirigida al cerebro.

a) Terapia sistémica
» Se puede considerar la terapia sistémica Unica como opcion de tratamiento inicial en pacientes

con metastasis cerebrales asintomaticas de < 3cm que no requieren corticosteroides y que no han
recibido terapia sistémica previa.

+ Inmunoterapia: Ipilimumab mas nivolumab (ensayo ChecKMate-204) en pacientes con metastasis
cerebrales de hasta 3 cm y sin sintomas neuroldgicos, muestra una tasa de RC y RP del 21 vy el
33%, respectivamente. Dosis: Nivolumab 1Tmg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas x 4 dosis
(fase induccion) seguidas de Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (fase de mantenimiento) hasta
la progresion. El principal problema es la toxicidad: el 52% de los pacientes experiment¢ toxicidad
de grados 3-4, y se interrumpid el tratamiento en el 25% de ellos.

» Para pacientes con mutacion BRAF V600, se puede considerar la terapia combinada con inhibidores
de BRAF/MEK para pacientes sintomaticos seleccionados que no hayan recibido terapia
BRAF/MEK previamente. Los inhibidores BRAF/MEK producen un indice de respuesta intracraneal
alto, sin embargo, la SLP es mas corta que los datos informados para la enfermedad extracraneal
0 multiples metastasis cerebrales que no resisten la terapia local.

b) Corticoesteroides: se requieren para el tratamiento de los sintomas. Se recomienda la dosis minima
posible para controlar los sintomas con un plan de reduccién gradual si la enfermedad intracraneal
responde al tratamiento.

c) Los pacientes que se someten a reseccion de metdstasis cerebrales pueden ser considerados para
radiacion adyuvante, y en caso de que no haya evidencia de enfermedad, pueden ser considerados
para terapia adyuvante sistémica.

D) TRATAMIENTO DEL MELANOMA UVEAL METASTASICO
El melanoma uveal es la neoplasia maligna intraocular primaria mas comun que se observa en adultos,
pero solo representa alrededor del 3 % de todos los melanomas.
Surge de los melanocitos del plexo coroideo, el cuerpo ciliary el iris siendo el higado es el sitio mas comun
de metastasis del melanoma uveal.
Las mutaciones patogénicas mas comunes:
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 Adiferencia del melanoma cutaneo, el melanoma uveal no suele tener mutacion BRAF.
» Se observaron mutaciones de GNAT11 en el 32 % de los melanomas uveales primarios y en el 57 %
de las lesiones metastasicas.
» Se observaron mutaciones de GNAQ en el 45 % de las lesiones primarias y en el 22 % de las lesiones
metastasicas.
 Elriesgo de enfermedad metastasica distante también esta asociado con caracteristicas especifi-
cas y alteraciones genéticas como la mutacion EIFTAX (riesgo bajo), la mutacién SF3B1 (riesgo
medio) y BAP1 (riesgo alto).
Tebentafusp es el tratamiento financiado por el SNS para el melanoma uveal irresecable o metastdsico en
pacientes adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo.
Tebentafusp (medicamento huérfano) ha sido autorizado en el MU irresecable o metastdsico en pacientes
adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo, en base a los resultados del ensayo cli-
nico pivotal 202 de fase lll, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico que compara tebentafusp en
monoterapia con el tratamiento de eleccion del investigador (grupo de control: pembrolizumab, ipilimumab
o dacarbazina) en pacientes sin tratamiento previo.
La SG a 1 afio fue significativamente mayor en el grupo de tebentafusp frente al grupo de control (73,2 vs.
58,5%). Estos resultados estan en linea con los resultados del estudio 102 de tebentafusp en lineas poste-
riores de tratamiento, mediana de SG para tebentafusp de 16,8 meses (IC 95%: 12,9, 21,3) después de una
mediana de seguimiento de aproximadamente 20 meses. Un 88% de los pacientes habian recibido inmu-
noterapia previa 'y el 89% un anti-PD-L1.
Los efectos adversos mas frecuentes e importantes con tebentafusp son el sindrome de liberacion de ci-
tocinas y la toxicidad cutanea aguda. Otras reacciones adversas frecuentes son: erupcion cutanea, pirexia,
prurito, astenia, nauseas, escalofrios, dolor abdominal, edema, hipotension, sequedad de piel, cefalea 'y vo-
mitos y las anomalias de laboratorio mas frecuentes (= 50%) son: disminucion del recuento de linfocitos,
aumento de la creatinina, aumento de la glucosa, aumento de las enzimas hepaticas (ALT y AST), disminu-
cion de la hemoglobina y disminucion del fosfato. No se informaron muertes relacionadas con el trata-
miento. En cuanto a la calidad de vida, no se encontraron diferencias con tebentafusp frente al control “2.
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2.1. INTRODUCCION

La incidencia de los canceres de piel estd aumentando en todo el mundo “¥, como consecuencia de la ex-
posicion cronica a la luz solar, los cambios climaticos y las condiciones individuales y sociales. En su con-
junto, los canceres de piel incluyen el melanoma cutaneo (MC) y el cancer cutaneo no melanoma (CCNM)
449 que esté representado principalmente por el carcinoma basocelular (CB) y el carcinoma células esca-
mosas (CCE). Un capitulo peculiar en el contexto de los canceres cutaneos lo representa el carcinoma de
células de Merkel (CCM), histéricamente clasificado entre los tumores neuroendocrinos, aunque su com-
portamiento se asemeja, en la mayorfa de los casos, al del MC por la alta propension a colonizar los ganglios
linfaticos.

El CCNM se origina a partir de células epidérmicas y muestra una epidemiologia comun (por ejemplo,
mayor prevalencia en sujetos caucasicos). Por otro lado, el CCM se origina a partir de células de Merkel y
su frecuencia aumenta en zonas geograficas ecuatoriales, especialmente entre sujetos de etnia blanca.
La patogénesis del CB, el CCE y el CCM es multifactorial, pero la exposicién de la piel a carcinégenos fisicos
es el factor de riesgo mas prevalente. De hecho, la radiacion ultravioleta (RUV) tiene el potencial de impulsar
directamente la transformacion maligna de las células progenitoras. Otros factores de riesgo para el de-
sarrollo de CBy CCE incluyen enfermedades concurrentes, (por ejemplo, la psoriasis), la exposicién crénica
al virus del papiloma humano, la inmunosupresién inducida por farmacos en pacientes trasplantados y
los agentes dirigidos para el tratamiento de otros tipos de cancer. Varios estudios también han demostrado
gue un estatus socioeconémico bajo influye positivamente en el desarrollo de CCNM. La integracion del
poliomavirus de células de Merkel en el genoma de las células tumorales es un acontecimiento comun en
el CCM, y se han dilucidado las caracteristicas moleculares que conducen a la transformacién maligna de
las células de Merkel inducida por el poliomavirus. La desregulacion de la via WNT/Hedgehog se ha descrito
como un mecanismo fundamental en el desarrollo del CB, mientras que el CCE y el CCM se caracterizan
por una elevada carga de neoantigenos. El conocimiento de los acontecimientos basicos que impulsan el
CCNM ha proporcionado la base para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que incluyen tanto
agentes dirigidos como inmunoterapia.

LA PIEL NORMAL Y LOS MECANISMOS DE LA CARCINOGENESIS

La piel normal esta constituida por diferentes capas: la epidermis, la papila, la dermis reticular y la grasa
subcutanea. La epidermis estd compuesta por cuatro subcapas con funciones diferentes, entre ellas el es-
trato corneo, que ejerce una funcion de barrera y protege a las demas capas. Ademas, los melanocitos del
estrato basal ejercen una funcién protectora frente a la radiacion UV. Las células de Langherans desem-
pefian un papel relevante en la activacion del sistema inmunitario, mientras que las células de Merkel con-
trolan el tacto ligero. La dermis incluye fibroblastos y células especializadas, asi como glandulas, vasos
sanguineos y nervios que estan implicados de forma variable en la regulacion fisiolégica de las funciones
cutaneas.

Los mecanismos que conducen al desarrollo del CCNM 9y del CCM son multifactoriales e incluyen la ex-
posicién a la RUV, que también representa un factor de riesgo tanto para el melanoma como para el CCM.
La RUV determina dafios en el ADN y el desarrollo de mutaciones somaticas, inflamacion, estrés oxidativo
y actividad alterada de las células inmunitarias. Estos acontecimientos son hitos para el desarrollo de can-
ceres de piel. Sin embargo, los rayos UVAy UVB inducen alteraciones cutaneas diferentes, en la medida
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en que los rayos UVA promueven daflos mas profundos, al tiempo que alteran indirectamente el ADN me-
diante la formacion de radicales libres, mientras que los rayos UVB inducen eritema, produciendo también
dano en el ADN. Muchos estudios han sugerido que la RUV es absorbida principalmente por los queratino-
citos epidérmicos e induce inmunosupresion a través de la dimerizacion de la ciclobutano pirimidina, mu-
taciones en p53 y otros genes supresores de tumores, ademas de inducir directamente la inflamacion y la
apoptosis de los queratinocitos. Otros eventos relevantes en el proceso de carcinogénesis inducido por la
RUV incluyen el dafio mediado por radicales libres, asi como mutaciones o polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNP) de la enzima glutation S-transferasa. Ademads, se han asociado varios sindromes genéticos
(Tabla 9) tanto con el CB como con el CCE.

TABLAO9.
Sindromes genéticos asociados a CCNM

SINDROME TUMOR CARACTERISTICAS CLINICAS

Trastorno autosémico recesivo caracterizado por defectos en los mecanismos de reparacion
Xeroderma pigmentoso CByCCE | del ADN. se desarrollan con frecuencia en personas jovenes (<20 afios). El riesgo esta direc-
tamente asociado a la exposicién a la RUV.

Enfermedad autosémica recesiva que muestra una disminucion en la pigmentacién de la piel,
Albinismo oculocutaneo CCE los ojos y el cabello. Los CCE se desarrollan con frecuencia en sujetos jévenes expuestos a la
RUV. Se ha descrito una elevada incidencia de CCE metastasicos en poblacion negra.

Trastorno poco frecuente y generalmente de herencia recesiva caracterizado por una coloni-
zacion de la piel por el VPH. La mayoria de los pacientes desarrollan el CCNM en la edad

CCE adulta, normalmente en regiones expuestas al sol, pero antes con respecto a la poblacion ge-
neral. El comportamiento bioldgico agresivo incluye diseminacion perineural, metéstasis y
muerte.

Epidermodisplasia
verruciforme

Se caracteriza por mutaciones tanto dominantes como recesivas del gen del colageno tipo
Epidermdlisis bullosa CCE VII. La mayoria de los pacientes recesivos desarrollan CCE, que aparecen durante la tercera-

distréfica quinta década de la vida, frecuentemente multiples y con alta predisposicion a la recurrencia
local y a la diseminacion a distancia.

Se trata de un trastorno autosémico dominante causado por mutaciones inactivadoras de
PTCH1 o, rara vez, de PTCH2. Las caracteristicas clinicas incluyen presentacion precoz, afec-
Sindrome nevoide CCE tacion de multiples localizaciones a lo largo de la vida, queratoquistes odontogénicos de la
basocelular (Gorlin) mandibula, calcificaciones de fosas palmoplantares del falx cerebri y anomalias del esque-
leto. Los pacientes también desarrollan multiples canceres del SNC, ovario y corazon, asf

como otros defectos cutdneos como quistes epidermoides y milia facial.

Se trata de una enfermedad rara caracterizada por atrofodermia folicular de manos y pies, hi-
Sindrome de B potricosis, hipohidrosis localizada, quistes epidermoides y multiples CB desarrollados du-
Bazex- Dupré-Christol rante la segunda década de vida que muestran una histologfa similar a la del tricoepitelioma.

El patron hereditario es a menudo ligada al cromosoma X.

Los pacientes presentan un aspecto similar al atrophoderma vermiculatum en las mejillas
Sindrome de Rombo CB con evidencia de proliferacion de conductos sudoriparos. Suelen padecer hipotricosis, blefari-
tis, eritema periférico, tricoepitelioma y cancer de piel.
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2.2. CARCINOMA DE CELULAS BASALES

El carcinoma basocelular (CB)“e47 es el cancer de piel mas frecuente que, en hasta un 80% de los pacientes,
se desarrolla en la region de la cabeza/cuello, a menudo en ausencia de lesiones precancerosas. El CB rara
vez hace metastasis, pero con frecuencia muestra invasion local y destruccion tisular, lo que da lugar a
una elevada morbilidad. Los varones caucasicos de edad avanzada, con piel clara expuesta cronicamente
a la RUV, se ven afectados con mayor frecuencia de forma casi similar a las mujeres que utilizan cabinas
de RUV. Los jévenes rara vez se ven afectados, mientras que el tronco es la localizacion primaria mas fre-
cuente en esta poblacién. Aparte de la RUV, la radioterapia externa (RT) también puede favorecer la apari-
cion de CB, asi como el arsénico, los agentes inmunosupresores y la infeccion por VIH, aungue no se ha
demostrado una correlacion clara con el recuento de CD4.

A) EPIDEMIOLOGIA, CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Los datos relativos a la epidemiologia del CB son heterogéneos, con un numero de casos anuales que
oscila entre 88 y 164/100.000 personas-aio en distintos paises. Aunque es posible que la incidencia real
del CB esté subestimada a nivel mundial, las tasas de incidencia mas elevadas se registran en Australia,
sequida de EE.UU. y Europa. La mortalidad del CB es baja, y en ella influyen sobre todo las enfermedades
concurrentes, la edad y las complicaciones clinicas, mientras que en ocasiones depende de la infiltracion
tisular extensay la diseminaciéon metastasica que incluye la afectacion ganglionar o de sitios distantes. El
CB avanzado se desarrolla principalmente en varones y se asocia a un peor pronoéstico y a una edad mas
temprana.

Las caracteristicas clinicas de los CB son heterogéneas y actualmente no se dispone de una clasificacion
universal. Las variantes clinicas pueden subdividirse en: nodular, superficial, fibroepitelial y morfeiforme.
Algunos CB contienen melanina, mientras que el patrén nodular puede caracterizar cualquier variante his-
toldgica. El CB nodular muestra una alta propension a la ulceracion, asi como un peor prondstico. Otras
variantes son el CB quistico, mucinoso, basoescamoso y micronodular, asi como el multifocal. En particular,
el CB basoescamoso es una variante mixta caracterizada por rasgos histolégicos tanto de CB como de
CCE, que muestra una elevada agresividad, incluida su capacidad de metéastasis local y a distancia.

« Nodular: Es la variante mas frecuente y representa el 50-79% de los CB. Las lesiones se caracterizan
principalmente por una papula o un nédulo nacarado. El CB nodular suele estar ulcerado y pigmentado,
0 presenta una depresién central y con frecuencia es sangrante. La cabeza/cuello es la localizacion
primaria mas frecuente.

« Superficial: Es el segundo subtipo clinico mas frecuente. Su caracteristica prevalente es la aparicion
como una macula, placa atréfica, papula o lesion eritematosa que raramente resulta pigmentada, bien
definida, escamosa y rosacea. La regresion es una caracteristica comun de este tipo de CB. El tronco
y las extremidades de las personas mas jovenes, asi como cabeza/cuello, son las localizaciones pri-
marias mas frecuentes. Pueden aparecer multiples CB superficiales. La mayoria de los CB superficia-
les muestran un patron de crecimiento horizontal, mas que vertical, mientras que la ulceracion, los
rasgos nodulares y el patron invasivo se observan raramente. A pesar de una serie de variantes his-
toldgicas y patrones poco frecuentes, no tienen implicaciones prondsticas relevantes, aparte de una
modesta propension a la difusion local y a la metdstasis a distancia.
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 Fibroepitelial: Se trata de una forma poco frecuente que afecta principalmente al tronco y que se pre-
senta sobre todo como una placa de color rosado, sésil o una lesion parecida a una papula. Puede in-
cluir pigmento.

» Morfeiforme: Se trata de una variante rara de CB (5-10%) caracterizada por una placa elevada o de-
primida de color rosa/marfil e indurada que muestra una superficie lisa que a menudo incluye telan-
giectasias. Esta forma de CB es muy agresiva, con una elevada predisposicion a la invasion local y a
la metastasis a distancia.

« Infiltrativo: Esta variante es similar al CB morfeiforme y se caracteriza principalmente por una fuerte fi-
brosis estromal con densos haces de colageno; crece de forma poco circunscrita y a menudo invade
el subcutis, mientras que las células tumorales se extienden formando un gran nodulo irregular.

» Micronodular: Esta forma se asemeja al CB nodular clasico y parece caracterizarse por una extension
profunda hacia la dermis, asi como una infiltracion esporadica del subcutis con proliferacién estromal.

+ Basoescamosa: Muestra aglomeraciones dentadas infiltrantes de células tumorales, algunas con una
clara morfologia basaloide y queratinizacion citoplasmatica.

B) OPCIONES TERAPEUTICAS

La estrategia terapéutica del CB debe basarse en un enfoque multidisciplinar, aunque la cirugia (curativa
o paliativa) sigue siendo la opcién principal. La cirugia requiere un comité de expertos en cancer de piel y
la finalidad incluye el tipo de escisiéon, margenes adecuados, técnicas apropiadas de reconstruccion, pre-
servacion tisular y abordajes quirtirgicos especificos en determinadas localizaciones dificiles que requieren
un estudio topografico del tumor primario, asi como la planificacién temprana de opciones adyuvantes
gue incluyan tanto terapia sistémica como RT.

RADIOTERAPIA

La RT debe considerarse el tratamiento primario en pacientes portadores de CB y considerados no aptos
para la cirugfa debido al estadio avanzado de la enfermedad, las comorbilidades, el riesgo de complicacio-
nes y la localizacion de los sitios primarios (es decir, parpado, nariz o labio). Una revisién sistematica in-
formd de una tasa de recurrencia estimada del 3,5% tras la RT, con datos similares tanto a la cirugia como
a la técnica micrografica desarrollada por Mohs. La RT externa sigue siendo el tratamiento mas utilizado,
aunque otra opcion es la braquiterapia que proporciona resultados similares en términos de supervivencia
libre de recurrencia y complicaciones locales.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Eltratamiento precoz del CB se basaba principalmente en el uso de Imiquimod tépico, asf como de agentes
guimioterapéuticos a base de 5-fluorouracilo que, lamentablemente, sélo producen mejoras modestas en
términos de mediana de SG.

En dos estudios con un seguimiento superior a 5 afios, el tratamiento con imiquimod consiguié tasas de
respuesta superiores al 75%. En un estudio fase Ill en pacientes con afectacién nodular o superficial, el
tratamiento con imiquimod consiguid una tasa de respuesta del 82,5%. El beneficio con la cirugia es supe-
rior, sin embargo, los resultados estéticos son mas beneficiosos con el uso de imiquimod. El tratamiento
con cremas de 5-FU topico ha reportado tasas de éxitos entre el 70%-90%.

|  REVISION oe FARMACOS



Como alternativa al tratamiento local, se dispone del uso de fototerapia en combinacién con agentes fo-
tosensibilizantes como el 4acido 5-aminolevulinico o el porfimero sédico. Diferentes estudios clinicos han
reportados tasas de respuesta de entre el 60-100% principalmente en las formas superficiales y nodulares.
La crioterapia es una alternativa con tasas de respuesta similares pero con peores resultados estéticos a
largo plazo.

TABLA 10.
Estudios enfermedad localizada
SUBTIPO < RESULTADO
TIPO DE ESTUDI p LOCALIZACION TUMORAL TRATAMIENT EFICACIA .
0 STUDIO HISTOLOGICO oc CIONTUMO 0 CAC COSMETICO
. - % Vs 25%
Ensayo fase Il Superficial Tronco, muslo, cabeza Criocirugia vs 15% vs 25% en 00 0
. . tasa de recurrencia | Excelente: 8% vs 50%
randomizado ¥ y nodular y cuello fototerapia N
alano
. % %
Ensayo . Tronco, muslo, cabeza, Criocirugfa vs 20% vs 22 en Excelente: 16% vs
: Superficial . tasa de recurrencia
randomizado cuelloy cara fototerapia N 60%
abano
Imiauimod vs 87% vs 84% super-
Metaanalisis Superficial Variable d . vivencia libre de No reportado
fototerapia - N
progresion a 1 afio
Ensayo Fototerapia vs 63% vs. 81% vs ]
; . Tronco, muslo, cabeza o ) iy Bueno/excelente:
randomizado Superficial imiquimod vs 70% como éxito de N o .
e y cuello . 62% vs 61% vs 58%
de no inferioridad crema 5-FU tratamiento

Dos inhibidores de la via Hedgehog “9, vismodegib y sonidegib han sido aprobados para el tratamiento de
la enfermedad localmente avanzada o metastéasica, asi como para pacientes no candidatos a cirugia o ra-
dioterapia. Ademas, el itraconazol ha demostrado eficacia y seguridad manejable en un estudio exploratorio
de fase 2, mientras que el patidegib, el glasdegib y el talasdegib son farmacos en fase de investigacion.
Los inhibidores de HH han demostrado ser capaces de mejorar la SG y retrasar la recurrencia con un perfil
de seguridad aceptable.

TABLA 11.
Estudios enfermedad avanzada

ESTUDIO DISENO Tratamiento TRO Enfermedad metastasica | SLP Enfermedad metastasica
Ensavo BOLT &0 Fase Il, randomizado, Sonidegib 200mg 8% 13,1 meses
y revision central Sonidegib 800mg 17% 11,1 meses
Fase |, abierto, . .
SHH4476g ©" L Vismodegib 30% 9,5 meses
revision central
Fase ll, abierto, ) .
ERIVANCE (2 Vismodegib 49% 9,3 meses

revision investigador

Sin embargo, los pacientes que reciben inhibidores de Hedgehog suelen experimentar acontecimientos
adversos de cualquier grado que incluyen alopecia, espasmos musculares, fatiga, vdmitos y disgeusia, sin
tener en cuenta el desarrollo de resistencias. Asi pues, los esquemas intermitentes, o de escalada de dosis,
permiten superar estas complicaciones. A pesar de que la experiencia de la poblacion tratada en la vida
real es limitada, de los ensayos pivotales han surgido resultados relevantes relativos a los predictores cli-
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nicos de respuesta. En concreto, la mejor respuesta resultd obtenerse en la enfermedad localmente avan-
zada, en personas mas jovenes, en tumores menores de 4 cm y en ausencia de exposicion previa a otros
inhibidores de Hedgehog, mientras que la histologia aparentemente no influye en el resultado. La dosifica-
cion a intervalos semanales mejora los acontecimientos adversos, pero una interrupcion prolongada del
farmaco se ha asociado a progresiéon tumoral. Ademas, en el ensayo de fase 2 MIKIE se han explorado
pautas intermitentes, con resultados no concluyentes. Hasta la fecha, no existen estudios comparativos
que analicen las posibles diferencias entre Vismodegib y Sonidegib, aunque se han realizado comparacio-
nes indirectas utilizando los resultados de ensayos clinicos. Los resultados de los ensayos ERIVANCE y
BOLT fueron similares, aunque Vismodegib mostrd una aparente ventaja en el contexto metastasico.

El retratamiento es eficaz en la mayoria de los pacientes, mientras que estan surgiendo nuevas indicacio-
nes, entre ellas el tratamiento neoadyuvante para el CB localmente avanzado, que debe proseguirse hasta
la respuesta clinica, sequida de cirugia definitiva. Esta estrategia esta indicada para lesiones dificiles loca-
lizadas principalmente en zonas perioculares y orbitarias.

Cemiplimab ha sido aprobado por la FDA en pacientes previamente tratados con inhibidores de la via Hed-
gehog. En el estudio fase Il ®¥de brazo Unico con 84 pacientes, los pacientes presentaron tasas de res-
puesta global del 31% con un 6% de respuestas completas. En Espafa, el cemiplimab tiene resolucion de
no financiacion en esta indicacion.

2.3. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma de células escamosas (CCE) es el segundo cancer de piel en incidencia desarrollandose con
mayor frecuencia en sujetos caucasicos expuestos a factores ambientales, como la RUV, el tabaquismo,
las infecciones crénicas y los inmunosupresores, o con antecedentes genéticos predisponentes. No se
dispone de datos epidemioldgicos detallados en todo el mundo, y se espera que la incidencia en la proxima
década en Europa se duplique, aungue la informacion epidemioldgica mas fiable se recoge en Australia,
EE.UU. y el Registro Sueco de Céncer 4.

La mortalidad esta correlacionada con la capacidad de las células malignas para diseminarse hacia loca-
lizaciones distantes, asi como con la edad avanzada, el sexo masculino, localizacion (labio, sien y oreja), el
grosor, el trasplante, el tratamiento con inhibidores de BRAF, la infeccion por VIH o la leucemia linfatica
cronica. Se han publicado estudios sobre el aumento del riesgo de CCE tras el tratamiento con inhibidores
de BRAF en pacientes con melanoma metastasico. Estos estudios han demostrado que esta terapia diri-
gida induce una hiperproliferacion de queratinocitos, debido a la activacion paraddjica de la via de la pro-
tefna quinasa activada por mitégenos (MAPK), en las células BRAF wild-type. Este acontecimiento se
produce sobre todo en pacientes portadores de mutaciones oncogénicas de Ras y se revierte, al menos
en parte, mediante la combinacién con inhibidores de MEK.

A) CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CCE
El CCE incluye muchos subtipos diferentes, dotados de distintas caracteristicas clinicas que van desde un
comportamiento indolente con crecimiento lento hasta tumores agresivos que muestran propiedades in-
vasivas y una alta diseminacion hacia localizaciones distantes. En pacientes que reciben tratamientos ade-
cuados, el riesgo de recurrencia es de alrededor del 5%, mientras que las metastasis ganglionares y a



distancia ocurren en el 4-6% de los pacientes con una variabilidad que depende del patrén histolégico y de
los factores de riesgo. La presentacion clinica es extremadamente heterogénea en relacion con la locali-
zacion, el tamafo, el grosor y la pigmentacion. No existe un consenso aceptado sobre la clasificacion de
los CCE, pero se considera que el CCE superficial es la variante mas frecuente que a menudo se desarrolla
a partir de una queratosis actinica (QA) o una enfermedad de Bowen, aunque el riesgo de transformacion
maligna de estas enfermedades es en general extremadamente bajo.

La mayoria de los CCE se caracterizan por una displasia queratinocitica que afecta progresivamente a la
epidermis y la dermis, asi como a los tejidos estromales circundantes; ademas, los CCE pueden ser ya in-
vasivos en el momento del diagndstico. La mayoria de los CCE metastasicos se originan en la zona de la
cabezay el cuello, asi como en la piel expuesta al sol.

Muchos CCE se desarrollan como una placa o una papula con una superficie hiperqueratésica, a menudo
pigmentada. Segun el grado de diferenciacion, la lesion primaria puede ser verrucosa, queratosis seborreica,
crateriforme, marrén o clara. De lo contrario, se trata de una lesién ulcerada y rojo-carnosa no queratésica
gue en la mayoria de los casos puede parecerse a un melanoma amelanético, una metdstasis cutanea o
un CCM. Los CCE poco diferenciados son tumores de mayor tamafio con induracion, que también pueden
afectar a la piel circundante y son muy propensos a infiltrar estructuras cercanas. Los CCE metastasicos
se caracterizan por metastasis en transito, ganglionares y viscerales. La mayorfa de los CCE se diagnosti-
can mediante un simple examen clinico, aunque la dermatoscopia puede ser concluyente en caso de pa-
trones dificiles. Otras técnicas diagndésticas no invasivas incluyen la microscopia confocal de reflectancia
in vivo y la tomografia de coherencia optica.

B) TRATAMIENTOS SISTEMICOS (5559

El tratamiento de referencia para el CCE es la cirugia, con opciones alternativas como la diseccién con
laser, la inyeccion intralesional de farmacos y la electrodiseccion. Sin embargo, se han considerado otras
estrategias en aquellos pacientes considerados no aptos para la cirugfa en relacion con comorbilidades,
localizacién del tumor primario, riesgo de infiltracion local o calidad de los margenes curativos. Entre ellas
se encuentran la radioterapia externa y la braquiterapia.

Los analisis retrospectivos revelaron un elevado nimero de sesgos en los estudios basados en la RT, de-
bidos sobre todo a la heterogeneidad de la aleatorizacion, aunque en la mayoria de los estudios se ha ob-
servado una mejora en términos de supervivencia especifica de la enfermedad y de SG. Ademas, no existen
datos fiables para otros tratamientos adyuvantes del CCE y, por tanto, la indicacién de RT incluye lesiones
de cabeza/cuello con metastasis ganglionares regionales y extension extracapsular, pacientes con mar-
genes positivos o no candidatos a cirugia debido a enfermedades concurrentes o localizaciones primarias
dificiles.

En la actualidad, la quimioterapia sistémica no ha sido aprobada para el SSC debido a los modestos resul-
tados en términos de respuesta, junto con el coste de los acontecimientos adversos graves, especialmente
en una poblacion de pacientes fragiles.

Hasta la incorporacion de los anti-PDL1, el tratamiento con quimioterapia y antiEGFR en combinacion con
RT han sido la terapia de eleccién en la enfermedad avanzada y metastasica. Las opciones de tratamiento
empleadas en combinacion con la RT han sido preferiblemente cisplatino con o sin fluorouracilo y antiEGFR



(cetuximab). En pacientes no candidatos a cisplatino, la combinacién de carboplatino y paclitaxel puede
ser una opcion. No se dispone de ensayos clinicos relevantes y los datos se extraen de series de casos y
la extrapolacion de estudios de tumores epidermoides en otras localizaciones no cutaneas.

En el caso de que no sea posible la adminsitracion de RT o no haya posibilidad de cirugia, se puede consi-
derar el tratamiento con quimioterapia y antiEGFR, aunque estas opciones se han posicionado ya en una
segunda linea tras el tratamiento con cemiplimab/pembrolizumab.

Los pobres resultados obtenidos por la quimioterapia convencional en pacientes con CCE avanzado y los
resultados de estudios que mostraban el elevado nimero de mutaciones somaticas y la carga de neoan-
tigenos fueron la base para desarrollar ensayos clinicos con agentes de punto de control inmunitario (prin-
cipalmente bloqueantes de PD-1) en pacientes excluidos de otras estrategias. De forma similar al
melanoma, los niveles de PD-L1 no se correlacionaron con la respuesta clinica a los anti-PD1.

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios cemiplimab ©”'y pembrolizumab ©®® han sido aprobados
para el tratamiento del CCE localmente avanzado o metastasico, basados en respuestas globales que al-
canzan el 50% y respuestas completas en un 15% de los casos. No se disponen de datos comparativos en
supervivencia global pero en un estudio retrospectivo 9 si que se observan mejoras en este resultado.

Basandose en estos datos, otros estudios clinicos de fase 2 con cemiplimab neoadyuvante en CCE de ca-
beza/cuello en estadio I1I-1V demostraron su beneficio potencial en estudios preliminares. El R2810-ONC-
540 ©9 fye un estudio abierto de fase 2 que reclutd a 193 pacientes con CCE localmente avanzado o me-
tastasico. El estudio demostré una tasa de respuesta global (TRG) del 49,2%, con un 17% de respuestas
completas, un 32% de respuestas parciales y un 15% de enfermedades estables, mientras que un 17% de-
sarroll6 progresion, que se produjo principalmente en el grupo metastasico (27%).

Aparte de la quimioterapia, otras estrategias se basan en la elevada expresion de EGFR demostrada en
los CCE; de hecho, sus niveles se correlacionan con los resultados. Asi, los anti-EGFR combinados con qui-
mioterapia o RT se consideran una opcién en pacientes que muestran progresion tras un régimen de pri-
mera linea con agentes anti-PD1. Los resultados obtenidos con este grupo de farmacos son limitados. En
un estudio de 25 pacientes tratados con cetuximab ©), se consiguieron 8 respuestas parciales y 2 res-
puestas completas con una tasa de control de la enfermedad del 69%. Los datos disponibles con gefitinib
62 0 panitumumab ©¥ no ofrecen estadisticas mejores basados en series de casos limitadas.

Por el contrario, se ha obtenido un control relevante de la enfermedad y una respuesta local mediante elec-
troquimioterapia; de hecho, el ensayo EURECA ©®¥ investigd esta opcion en canceres cutéaneos logrando un
55% de respuesta en el CCE.

2.4. CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

El carcinoma de células de Merkel (CCM), también conocido como carcinoma neuroendocrino cutaneo pri-
mario, es una neoplasia rara de la piel caracterizada por un comportamiento clinico agresivo. Aunque el
CCM es poco frecuente, su incidencia estd aumentando de forma constante, probablemente como resul-
tado tanto de las mejoras en el diagndstico como del envejecimiento global de la poblacion mundial. Segun
datos de la base de datos Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) ®9 |a incidencia del CCM au-
mentd de 0,5/100.000 individuos en 2000 a 0,7/100.000 personas en 2013, y se han notificado tendencias



similares en Europa y Australia ©®®. La incidencia del CCM aumenta progresivamente con cada década adi-
cional de vida, y sdlo el 4% de los casos de CCM se producen en pacientes menores de 50 afos. La neo-
plasia afecta predominantemente a sujetos de etnia blanca, y su frecuencia es mayor en las zonas
geograficas mas cercanas al ecuador, o que sugiere una asociacion entre la radiacion UV y la aparicion de
la enfermedad. Ademas, los receptores de trasplantes y los pacientes con neoplasias malignas de células
B tienen un mayor riesgo de padecer desarrollar CCM.

A) PATOGENESIS DEL CCM

EI CCM es un carcinoma neuroendocrino poco diferenciado que carece de un precursor benigno o displa-
sico reconocido. Aunque tradicionalmente se pensaba que se originaba a partir de células de Merkel, es
mas probable que el CCM derive de una poblacion celular aun por definir que sufrié una diferenciacion neu-
roendocrina antes o durante la transformacién maligna. Los linfocitos pro-B, los linfocitos pre-B, los fibro-
blastos, las células madre mesenquimales dérmicas y las células progenitoras epidérmicas se encuentran
entre los candidatos mas investigados como células de origen, pero en la actualidad no puede descartarse
la posibilidad de que el CCM se origine a partir de multiples células distintas. Tanto los factores viricos
como los no viricos desempefian un papel clave en la patogénesis del CCM. El poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV) es el agente causal de una fraccion sustancial de los casos de CCM. Fue descubierto en
2008 como un nuevo miembro de la familia Polyomaviridae de virus pequefios, no envueltos, de ADN de
doble cadena, y hasta ahora se han caracterizado cinco variantes genotipicas relacionadas geografica-
mente. El MCPyV forma parte del microbioma de la piel humanay se desprende crénicamente de las células
infectadas en forma de viriones ensamblados. El virus determina infecciones asintomaticas de la piel y es
altamente prevalente en la poblacion, detectandose anticuerpos anti-MCPyV hasta en el 50% de los nifios
y en el 80% de las personas mayores.

Mientras que la mayoria de los casos de CCM registrados en Estados Unidos y Europa son virus positivos,
hasta el 80% de los tumores diagnosticados en Australia presentan niveles insignificantes de antigenos
asociados al MCPyV. Los mecanismos que subyacen a la patogénesis del CCM MCPyV negativo todavia
no estan claro, pero los tumores virus-negativos se caracterizan por la firma mutacional que apoya la idea
de que la RUV podria desempefiar un papel fundamental en el desarrollo de la neoplasia. En particular, los
CCM negativos al virus tienen una carga mutacional sustancialmente mayor en comparacién con los tu-
mores positivos al virus y albergan mutaciones recurrentes, clonales e inactivadoras de TP53, RB1 y otros
genes implicados en la sefializacién Notch que no se observan con frecuencia en la contraparte positiva
al MCPyV.

B) PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL CCM

El CCM suele presentarse como un nédulo intracutéaneo solitario, indoloro, rojo o violaceo que crece rapi-
damente en la piel expuesta al sol de personas de edad avanzada y piel clara. En un andlisis de 9387 casos
registrados en la Base de Datos Nacional de Cancer de EE.UU. entre 1998 y 2012, el CCM se diagnosticé
en estadio local, locorregional 0 metastasico en el 65%, 26% y 8% de los casos, respectivamente. La piel,
los pulmones, las glandulas suprarrenales, el higado, el cerebro y el esqueleto son los lugares preferidos
de metastasis. No obstante, hasta en un 15% de los pacientes se detecta afectacion ganglionar en ausencia
de un tumor cutaneo reconocible, posiblemente como resultado de la regresion espontanea del tumor pri-



mario. La regresion del CCM se asocia a un mejor prondstico, pero se sabe poco sobre los mecanismos
bioldgicos que conducen a la desaparicion del tumor primario.

El diagnodstico del CCM es clinicamente dificil, dependiendo casi por completo del examen histoldgico. Mor-
folégicamente, el CCM se caracteriza por la agregacion de células pequefias, monomorficas, redondas y
con escaso citoplasma en el contexto de nédulos o laminas localizadas en la dermis o en el tejido subcu-
taneo. El cancer de pulmoén de células pequefias metastasico, el melanoma de células pequeias, el sar-
coma de Ewing y algunos linfomas pueden tener caracteristicas patolégicas similares a las del CCM, y la
inmunohistoquimica parece Util en el diagndstico diferencial de estas entidades.

Tras un diagndéstico patoldgico de CCM, es obligatorio realizar una estadificacion precisa del paciente.
Dada la mayor sensibilidad mostrada por las imagenes 18FDG-PET/TC con respecto a la TC o la RM, las
imagenes funcionales se consideran actualmente el procedimiento de referencia para la evaluacion clinica
del CCM en el diagndstico y el seguimiento. En pacientes con CCM resecado radicalmente, el riesgo de re-
currencia es especialmente alto en los dos primeros anos desde el diagndstico original, por lo que deben
realizarse pruebas de imagen de vigilancia cada 3-6 meses en este periodo. Se ha demostrado que los ti-
tulos de anticuerpos contra los antigenos T del MCPyV se correlacionan con la carga de enfermedad, y su
aumento se asocia con la recurrencia o progresion tumoral, proporcionando asi una herramienta no inva-
siva para la individualizacion del seguimiento.

C) ELPAPEL DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO LINFATICO CENTINELA Y DE LOS TRATAMIEN-
TOS SISTEMICOS

El tratamiento de los pacientes con CCM depende principalmente del estadio de la enfermedad en el mo-
mento de la presentacion. En sujetos sin evidencia de afectacion ganglionar, generalmente esta indicada
la biopsia del ganglio linfatico centinela (BGC). Los pacientes con BGC negativa deben someterse a escision
quirdrgica con margenes de 1-2 cm, o RT definitiva si la cirugia no es técnicamente factible. Por el contrario,
cuando la BGC es positiva, debe realizarse una evaluacion cuidadosa de la enfermedad metastasica oculta,
y los pacientes deben ser tratados sistémicamente si se encuentran en estadio IV, o con cirugia definitiva,
RT o una secuencia de cirugiay RT en presencia de afectacion ganglionar regional. La RT adyuvante puede
ser recomendada para pacientes con CCM local con alto riesgo de recaida, incluyendo aquellos que no
fueron sometidos a BGC. Aunque el papel de la quimioterapia adyuvante es muy debatido, en la actualidad
se estan investigando multiples ensayos con inhibidores de puntos de control inmunitarios.

En este contexto, el estudio de fase 1/2 CheckMate 358 ©7) ha probado nivolumab para el tratamiento
neoadyuvante de 39 pacientes con CCM en estadio [IA/IV, resecable. De los 36 pacientes sometidos a ci-
rugia, 17 (46%) lograron una respuesta patoldgica completa, con una reduccion del tamafio tumoral con
independencia de la deteccion de MCP V, la expresion de PD-L1 o la carga mutacional tumoral. Tras una
mediana de seguimiento de 20 meses, no se alcanzaron ni la mediana de supervivencia libre de recidiva ni
la mediana de SG, en presencia de acontecimientos adversos de grado 3/4 en sdlo el 8% de toda la cohorte
de pacientes.

Los regimenes quimioterapéuticos ©® que incluian combinaciones a base de platino, etopdsido, topotecan,
taxanos y antraciclinas se utilizaron ampliamente hasta 2016, dando lugar a tasas de respuesta del orden
del 30-75%, y a una mediana de SLP y SG de aproximadamente 3y 10 meses, respectivamente, en el con-
texto de primera linea. El efecto inmunosupresor de la quimioterapia se considera actualmente un posible



mecanismo que explica el desarrollo temprano de resistencia tras el tratamiento con agentes citotoxicos
en el contexto de un cancer altamente inmunogénico. Por |o tanto, la quimioterapia citotdxica se reserva
actualmente a pacientes que no son candidatos a inmunoterapia o que han progresado a inhibidores de
puntos de control inmunitarios.

El eje PD-1/PD-L1 es una diana terapéutica clave en el CCM, y actualmente se recomienda la inmunoterapia
como opciodn preferente de primera linea en pacientes con enfermedad avanzada. Aungue no existen es-
tudios comparativos aleatorizados que comparen inhibidores del punto de control inmune y quimioterapia,
estos anticuerpos proporcionan tasas de respuesta similares a los reportados previamente para la qui-
mioterapia, y pueden proporcionar mayor durabilidad de la respuesta.

Avelumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humano dirigido contra PD-L1, y su seguridad y
eficacia se han investigado en el ensayo de fase 2 JAVELIN Merkel 200. En la Parte A ©9 de este estudio,
88 pacientes con CCM progresivo a al menos una linea de quimioterapia recibieron avelumab a dosis de
10 mg/kg cada dos semanas. Tras una mediana de seguimiento de 29 meses, se documentaron respues-
tas objetivas en el 33% de los casos, con una tasa de respuesta completa del 11%. Las respuestas fueron
duraderas, y el 67% de ellas se prolongaron durante mas de dos afios. Las tasas de SLP y SG a los dos
afos fueron del 26% y el 36%, respectivamente. En particular, no se observaron diferencias sustanciales
en términos de actividad antitumoral entre los tumores MCPyV positivos y negativos, ni entre los CCM PD-
L1 positivos y negativos.

La Parte B "® del ensayo JAVELIN Merkel 200, cuyo objetivo es investigar la sequridad y eficacia de la mo-
noterapia de primera linea con avelumab en el CCM, recluté 112 pacientes. En un analisis provisional pla-
nificado de 29 pacientes con al menos tres meses de seguimiento, la tasa de respuesta objetiva fue del
62%, con una duracién de la respuesta superior a seis meses en el 83% de los pacientes que respondieron.
No se han notificado toxicidades de grado 4 en el ensayo JAVELIN, mientras que se han documentado
acontecimientos adversos de grado 3 en sélo el 5% de los pacientes incluidos en la Parte A del estudio. En
un analisis de 240 pacientes con CCM avanzado que recibieron avelumab en el contexto del programa de
acceso expandido del ensayo JAVELIN, el inhibidor de PD-L1 confirmo un perfil de seguridad manejable.
Tanto la FDA como la EMA han aprobado avelumab para el tratamiento de pacientes adultos con CCM me-
tastasico.

Los blogueantes de PD-1 pembrolizumab y nivolumab se han probado en pacientes con CCM avanzado.
En un estudio de fase 2 "en el que participaron 50 pacientes con CCM locorregional metastasico o recu-
rrente naive a terapia sistémica, pembrolizumab a 2 mg/kg cada 21 dias determind respuestas objetivas
en el 56% de los casos, con una tasa de respuesta completa del 24%. Tras una mediana de seguimiento
de 14,9 meses, la mediana de SLP fue de 16,8 meses, mientras que la tasa de SG a dos afios fue del 69%.
Una vez mas, no se detectaron diferencias en funcion del estado del MCPyV o del PD-L1 en cuanto a la
tasa de respuesta o la duracion de la misma. Se notificaron acontecimientos adversos de grado 3 o superior
en el 28% de los pacientes, que condujeron a la interrupcion del tratamiento en el 14% de los casos. Sobre
esta base, la FDA concedi¢ la aprobacion acelerada a pembrolizumab para pacientes con CCM recurrente
localmente avanzado o metastasico. Por Ultimo, el ensayo de fase 1/2 CheckMate 358 " ha probado ni-
volumab a una dosis de 240 mg cada 14 dias en 25 pacientes con CCM avanzado. Entre los 22 pacientes
evaluables, la tasa de respuesta global fue del 68%, y se produjeron respuestas tanto en los pacientes sin
tratamiento como en los pretratados, con independencia del estado viral y de PD-L1.



Los enfoques inmunoterapéuticos innovadores para el tratamiento de pacientes con CCM avanzado in-
cluyen combinaciones de inhibidores del punto de control inmunitario (CTLA4 y LAG3), inmunoterapias
adoptivas con células T o células NK, asi como virus oncoliticos como talimogene laherparepvec.
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rirvaco: PEMBROLIZUMARB

PACIENTE:

» Edad.

» ECOG.

» Estadio.

» Indicaciones:

e Pembrolizumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento en adultos y adolescentes a partir
de 12 afios de edad con melanoma avanzado (irresecable o metastasico).

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:

e En monoterapia 200 mg cada 3 semanas 0 400 mg cada 6 semanas, hasta progresion o toxicidad ina-
ceptable.

« La ficha técnica solo recoge la dosificacion fija de pembrolizumab, sin embargo, en melanoma metas-
tasico previamente tratado el ensayo KEYNOTE-002 se realizd usando como dosis 2mg/kg y 10mg/kg,
siendo finalmente aceptada como dosis en este tipo de indicacion la de 2mg/kg cada 3 semanas. La
dosis fija no ha mostrado superioridad en esta indicacion frente a la dosis por peso.

» AJUSTES DE DOSIS:

e Pembrolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada severa o clinica-
mente relevante (neumonitis, colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutaneas, etc) sus-
pender el tratamiento temporalmente hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de
toxicidad.

* Valorar la adicion de prednisona 1-2 mg/kg/dia via oral o metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia en caso de
toxicidad severa.

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION
- Grado 2-3 Suspender hasta recuperacién o grado 1.
olitis
Grado 4 o recurrente grado 3 Suspender definitivamente.

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con
pembrolizumab después de la reduccién progresiva de
corticosteroides, si es necesario, en pacientes con

Diabetes tipo 1 Hiperglucemia Grado>3 (glucosa > 250 mg/dL) i
Grado 3 o Grado 4 que mejoran a Grado 2 0 menor y
se controlan con terapia hormonal sustitutiva, si esta
indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe sus-
pender definitivamente.

Encefalitis Grado 3-4 Suspender definitivamente.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: PEMBROLIZUMAB

TOXICIDAD

GRAVEDAD

MODIFICACION

Hepatitis

GOT/GPT 3-5LSN 0 BT 1,5-3 LSN

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

GOT/GPT >5LSN o BT >3 LSN

Suspender definitivamente.

Hipertiroidismo

Grado 33

Suspender hasta recuperacién o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con
pembrolizumab después de la reduccion progresiva
de corticosteroides, si es necesario, en pacientes con
Grado 3 o Grado 4 que mejoran a Grado 2 o menor y
se controla, si estd indicado. En caso contrario, el tra-
tamiento se debe suspender definitivamente.

Hipotiroidismo

Cualquier grado

El hipotiroidismo se puede controlar con terapia hor-
monal sustitutiva sin interrumpir el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal
0 Hipofisitis sintomdtica

Grado 2

Suspender temporalmente el tratamiento hasta que
se controle con terapia hormonal sustitutiva.

Grado 3-4

Suspender hasta recuperacién o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con
pembrolizumab después de la reduccién progresiva de
corticosteroides, si es necesario, en pacientes con
Grado 3 o Grado 4 que mejoran a Grado 2 0 menor y
se controlan con terapia hormonal sustitutiva, si esta
indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe sus-
pender definitivamente.

Miocarditis

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

Nefritis

Creatinina 1,5 = 3 LSN

Suspender hasta recuperacién o grado 1.

Creatinina > 3 LSN

Suspender definitivamente.

Reacciones cutdneas

Grado 3 0 sospecha de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) o necrdlisis epidérmica téxica (NET)

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Reacciones infusionales

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

Sindrome de Guillain Barré

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

« Sila toxicidad relacionada con el tratamiento no se recupera a Grados 0-1 en el plazo de 12 semanas

después de la Ultima dosis de pembrolizumab o si no se puede reducir la dosis de corticosteroide a <

10 mg de prednisona o equivalente al dia en el plazo de 12 semanas, se debe suspender definitivamente

el tratamiento.
» REVISAR:

 Valor de expresion PD-L1.

* Hemograma.

 Bioguimica con glucemiay electrolitos.

e Funcion renal.

Funcion tiroidea (TSH) y adrenal.

e Determinacion de GPT, GOT y GGT.

| REVISION oe FARMACOS




ADMINISTRACION:

FARMACO: PEMBROLIZUMAB

» Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos con un filtro de 0,2 um de baja union a pro-

teinas.

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humano 'y, por tanto, no se han realizado estudios de inte-
racciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo
P450 (CYP), no se prevé que ni la inhibicién ni la induccién de estas enzimas por medicamentos admi-
nistrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de pembrolizumab.

» Revisar la medicaciéon concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-

ticos.
» INTERACCIONES:

» No se han realizado estudios formales de interacciones con pembrolizumab.

e Se deben evitar corticosteroides sistémicos 0 inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento

debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de

tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con pembrolizumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
« Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dfa.

Néuseas y vdmitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

+ Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

« Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

« Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dfa.
* Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alteracion funcion renal y/o hepatica

* Seguimiento analitico estrecho.

Hipo/hipertiroidismo

+ Seguimiento analitico de funcién tiroidea cada 8-12 semanas.

Irritacién de la piel, picor, piel seca

« Usar productos hidratantes sin perfume.
* Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Malestar general, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
« Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS 49



FARMACO: PEMBROLIZUMAB

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» Reacciones inmunomediadas graves: pueden ser de graves a mortales y suelen ocurrir durante el curso
del tratamiento con pembrolizumab, pero pueden desarrollarse meses después de la interrupcion de la
terapia. Pueden incluir enterocolitis, perforacion o hemorragia intestinal, hepatitis, dermatitis, neuropatia,
endocrinopatia, neumonitis, asf como toxicidades en otros sistemas organicos.

» Los pacientes con infeccidn activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

|  REVISION oe FARMACOS



rArvaco: N[VOLUMARB

PACIENTE:

> Sexo.
» Edad.
» ECOG.
» Estadio.
» Indicacion:
» En monoterapia esté indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresacable o metastdsico)
en adultos y adolescentes a partir de 12 afos.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:

e En monoterapia 240 mg cada dos semanas o 480 mg cada 4 semanas, hasta progresion o toxicidad
inaceptable. La ficha técnica sélo recoge la dosificacion fija de nivolumab, sin embargo, en melanoma
metastasico en pacientes sin tratamiento previo el ensayo CheckMate-066, se realizd usando como
dosis 3 mg/kg cada 2 semanas, siendo la dosis primariamente aceptada en esta indicacion. La dosis
fija no ha mostrado diferencia clinicamente significativa en eficacia y seguridad a la de 3 mg/kg.

* Posibilidad de cambio entre pautas:

= Si los pacientes necesitasen cambiar de la pauta posoldgica de 240 mg cada 2 semanas a 480 mg
cada 4 semanas, la primera dosis de 480 mg podria administrarse dos semanas después de la Ultima
dosis de 240 mg. Al contrario, si los pacientes necesitasen cambiar de la pauta posoldgica con
480 mg cada 4 semanas a 240 mg cada 2 semanas, la primera dosis de 240 mg deberia adminis-
trarse cuatro semanas después de la uUltima dosis de 480 mg.

» AJUSTES DE DOSIS:
* Nivolumab no requiere ajuste de dosis.

 En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones
cutdneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacién o definitivamente, dependiendo del
grado de toxicidad.

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION
Grado 2-3 Suspender hasta recuperacién o grado 1.
Colitis —
Grado 4 o recurrente grado 3 Suspender definitivamente.
Grado 2 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Neumonitis —
Grado 3-4 Suspender definitivamente.
Hepatiti Elevacion de AST/ALT Grado 2 o Bilirrubina total Suspender hasta recuperacién o grado 1.
epatitis
P Elevacion de AST/ALT Grado 3/4 o Bilirrubina total | Suspender definitivamente.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS 1
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FARMACO: NIVOLUMAB

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacién del tratamiento con ni-
volumab después de la reduccion progresiva de corticos-
Hipertiroidismo Grado 2-3 teroides, si es necesario, en pacientes con Grado 3 0
Grado 4 que mejoran a Grado 2 0 menor y se controla, si
estd indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe
suspender definitivamente.

Miocarditis Grados 3-4 Suspender definitivamente.

Nefritis Elevacion de Creatinina grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Elevacion de Creatinina grado 4 Suspender definitivamente.
Grado 3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Grado 4 Suspender definitivamente.

Reacciones cutaneas

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

o Suspender definitivamente.
o necrolisis epidérmica toxica (NET) P

Reacciones infusionales | Grados 3-4 Suspender definitivamente.

» REVISAR:
* Valor de expresion PD-L1.
* Hemograma.
* Bioquimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
e Funcion renal.
e Funcion hepatica.

e Funcion tiroidea.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos o 60 minutos dependiendo de la dosis.
» Usar un filtro de 0,2 pm de baja unién a proteinas en linea de infusion.
» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» No se debe administrar como inyeccion en bolo intravenoso.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y, por tanto, no se han realizado estudios de interac-
ciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450
(CYP), no se prevé que nila inhibicion ni la induccion de estas enzimas por medicamentos administrados
de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.
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FARMACO: NIVOLUMAB

» INTERACCIONES:

e Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento
debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de
tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con nivolumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Pérdida de apetito o de peso

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Nduseas y vémitos « Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

* Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Diarrea

* Beber liquido abundante durante el dfa.
Estrefimiento * Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio L . . -
+ Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Fiebre « En caso de fiebre > 38° C, acudir a urgencias.

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacién de métodos anticonceptivos eficaces al menos 5
meses hasta la administracion de la dltima dosis.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS






rirvaco: NIVOLUMARB + [PILIMUMAB

PACIENTE:

> Sexo.
» Edad.
» ECOG.
» Estadio.
» Valor de expresion de PD-L1 en el tumor.
» Presencia de metdastasis cerebrales e histologia tumoral.
> Indicacion:
e Ipilimumab en combinacion con Nivolumab esté indicado para el tratamiento del melanoma avanzado
(irresacable o metastasico) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.

e En relacion con nivolumab en monoterapia se ha establecido un aumento de la supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) para la combinacién de nivolumab con ipilimumab, solo
en los pacientes con baja expresion de PD-L1 en el tumor.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:

* 1 mg/kg de nivolumab en combinacion con 3 mg/kg de ipilimumab, cada 3 semanas durante las 4 pri-
meras dosis. Después se contintia con una segunda fase en la que se administra nivolumab en mono-
terapia, 240 mg cada 2 semanas o0 480 mg cada 4 semanas.
= Para la fase de monoterapia, la primera dosis de nivolumab se debe administrar:

x 3 semanas después de la Ultima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se admi-
nistra 240 mg cada 2 semanas; o

x 6 semanas después de la Ultima dosis de la combinacién de nivolumab e ipilimumab si se admi-
nistra 480 mg cada 4 semanas.

ESQUEMA | Fase de induccion durante 4 ciclos ¢/ 3 semanas Fase de mantenimiento Nivolumab monoterapia

240 mg ¢/2 semanas durante 30 minutos

Nivolumab | 1 mg/kg durante 30 minutos :
480 mg c/4 semanas durante 60 minutos

Ipilimumab | 3 mg/kg durante 30 minutos

» AJUSTES DE DOSIS:
 Nivolumab no requiere ajuste de dosis.

 En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones
cutdneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacién o definitivamente, dependiendo del
grado de toxicidad.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

e Cuando se administra Ipilimumab en combinacion con nivolumab, si se interrumpe la administracion

de uno de ellos, el otro también se debe interrumpir. Si se decide continuar el tratamiento después de

haberse interrumpido, tanto el tratamiento de combinacion como la monoterapia con nivolumab se

deben continuar en funcion de la evaluacion individual de cada paciente.

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION
Coli Grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
olitis
Grado 4 o recurrente grado 3 Suspender definitivamente.
N Grado 2 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Neumonitis —
Grado 3-4 Suspender definitivamente.
Hepatiti Elevacioén de AST/ALT Grado 2 o Bilirrubina total Suspender hasta recuperacion o grado 1.
epatitis
P Elevacién de AST/ALT Grado 3/4 o Bilirrubina total | Suspender definitivamente.
Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Hipertiroidismo Grado 2-3 Se pgede valorar.la continuacion del trat.am|lelnto en pre-
sencia de tratamiento hormonal de sustitucion hasta
que los sintomas desaparezcan.
) . Grado 2 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Miocarditis —
Grados 3-4 Suspender definitivamente.
Nefriti Elevacion de Creatinina grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
efritis
Elevacion de Creatinina grado 4 Suspender definitivamente.
Grado 3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Reacciones cutaneas Grado 4 Suspender definitivamente.
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o necrdlisis .y
e Suspender definitivamente.
epidérmica toxica (NET)
Reacciones infusionales | Grados 3-4 Suspender definitivamente.

» REVISAR:

* Valor de expresion PD-L1.

* Hemograma.

* Bioguimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).

e Funcion renal.

e Funcion hepatica.

e Funcion tiroidea.

ADMINISTRACION:

» Administrar nivolumab como infusién intravenosa durante 30 minutos o 60 minutos dependiendo de la

dosis.

» Administrar Ipilimumab como infusién intravenosa durante 30 minutos. Diluir en SSF 0,9% o glucosa 5%

a concentraciones entre 1y 4 mg/ml.

» Administrar en primer lugar nivolumab seguido de Ipilimumab.

» Usar un filtro de 0,2 um de baja unidn a proteinas en linea de infusion.

|
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FARMACO: NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» No se debe administrar como inyeccion en bolo intravenoso ni nivolumab ni ipilimumab.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Nivolumab e ipilimumab son anticuerpos monoclonales humanos y, por tanto, no se han realizado estu-
dios de interacciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450 (CYP), no se prevé que ni la inhibicién ni la induccién de estas enzimas por medicamen-
tos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab o ipilimumab.

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:

e Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento
debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de
tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con nivolumab e ipilimumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dfa.
* Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Néuseas y vémitos + Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

+ Hidratar convenientemente.

Pérdida de apetito o de peso

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

* Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

+ Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

+ Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

+ Beber liquido abundante durante el dfa.

Estrefiimiento + Ejercicio suave diario (andar).

« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

+ No conducir o manejar maquinaria.

« Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Fiebre + En caso de fiebre > 38° C, acudir a urgencias.

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

Diarrea

Malestar general, cansancio

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: NIVOLUMAB + IPILIMUMAB

EDUCACION AL PACIENTE:

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacién de métodos anticonceptivos eficaces.

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusién: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

|  REVISION oe FARMACOS



rirvaco: NIVOLUMARB + RELATLIMAB

(Indicacién NO financiada a 1/02/2025)

PACIENTE:

» Edad.

» ECOG.

» Estadio.

» Valor de expresion de PD-L1 en el tumor.
» Indicaciones:

 Tratamiento de primera linea del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos y ado-
lescentes a partir de 12 afos de edad con expresion de PD-L1 < 1% en las células tumorales.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:

480 mg de nivolumab y 160 mg de relatlimab cada 4 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS:
 Nivolumab/ Relatilimab no requiere ajuste de dosis.

* En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones
cutaneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del
grado de toxicidad.

» No requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION
- Grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
olitis
Grado 4 o recurrente grado 3 Suspender definitivamente.
N Grado 2 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Neumonitis —
Grado 3-4 Suspender definitivamente.
Hepatiti GOT/GPT 3-5 LSN 0 BT 1,5-3 LSN Suspender hasta recuperacion o grado 1.
epatitis
P GOT/GPT >5LSN 0 BT >3 LSN Suspender definitivamente.
Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Hipertiroidismo Grado 2-3 Se pgede valorar'la continuacion del trat.am{e,nto en pre-
sencia de tratamiento hormonal de sustitucion hasta
que los sintomas desaparezcan.
] - Grado 2 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Miocarditis —
Grados 3-4 Suspender definitivamente.
Nefrti Elevacion de Creatinina grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
efritis
Elevacion de Creatinina grado 4 Suspender definitivamente.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS




FARMACO: NIVOLUMAB + RELATLIMAB

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION

Grado 3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Grado 4 Suspender definitivamente.
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o necrdlisis
epidérmica toxica (NET)

Reacciones cutaneas

Suspender definitivamente.

Reacciones infusionales | Grados 3-4 Suspender definitivamente.

» REVISAR:
* Valor de expresion PD-L1.
* Hemograma.
* Bioguimica con glucemiay electrolitos.
 Funcién renal.
e Funcién hepatica.

e Funcién tiroide.

ADMINISTRACION:

» Administrar nivolomab/relatlimab como infusién intravenosa durante 30 minutos.
» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
» No se debe administrar como inyeccion en bolo intravenoso.

» Usar un filtro de 0,2 pm de baja unién a proteinas en linea de infusion.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Nivolumab y relatlimab son anticuerpos monoclonales humanos y, por tanto, no se han realizado estudios
de interacciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por las enzimas del cito-
cromo P450 (CYP), no se prevé que ni la inhibicion ni la induccion de estas enzimas por medicamentos
administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de relatlimab o nivolumab.

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:
 Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento de-

bido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de tra-
tamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con nivolumab e ipilimumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Comer sus alimentos preferidos.

Pérdida de apetito o de peso : . . ’
P P + Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dfa.
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FARMACO: NIVOLUMAB + RELATLIMAB

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Nduseas y vémitos « Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

* Hidratar convenientemente.

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

+ Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Diarrea

+ Beber liquido abundante durante el dfa.

Estrefiimiento * Ejercicio suave diario (andar).

« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
+ No conducir o manejar maquinaria.

+ Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Fiebre + En caso de fiebre > 38° C, acudir a urgencias.

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

Malestar general, cansancio

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo.

EDUCACION AL PACIENTE:

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacion de métodos anticonceptivos eficaces hasta los 5
meses siguientes a la ultima dosis de nivolumab/relatlimab.

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusién: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea, dolor de espalda.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS






rirMaco: DACARBAZINA MONOTERAPIA

PACIENTE:

» Estadio.
» Indicaciones:

e Dacarbazina en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma maligno
metastatizado.

DOSIS:
> DOSIS RECOMENDADA:

e 200-250 mg/m2 durante 5 dias cada 3 semanas iv durante 30 minutos. También es posible administrar
850 mg/m? el primer dia y después una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

« Efectos adversos: alteraciones gastrointestinales (anorexia, nduseas y vémitos) y trastornos hemato-
l6gicos como anemia, leucopenia y trombocitopenia.

» AJUSTES DE DOSIS:

» No es necesario reducir la dosis en insuficiencia renal y hepatica leve-moderada.
» REVISAR:

* Hemograma.

e Bioguimica con glucemia y electrolitos.

» Funcion renal.

e Determinacion de GPT, GOT y GGT.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos protegido de la luz al ser fotosensible.
» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» Es un farmaco irritante de alto riesgo. Precaucion en caso de extravasacion.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:
« Dacarbazina se metaboliza por el citocromo P450 (CYP1AT, CYPA2,y CYP2ET).

» Se debe evitar las vacunas con microbios vivos.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: DACARBAZINA MONOTERAPIA

* Eluso simultéaneo con fotemustina puede producir toxicidad pulmonar aguda (sindrome de distrés res-
piratorio agudo del adulto). No utilizar simultaneamente fotemustina y dacarbazina.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas + Cuidar la piel y la boca.
(anemia, neutropenia, trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38° C.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Néuseas y vémitos . .
+ Hidratar convenientemente.
« Limitar el consumo de cafeina.
+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
+ Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
) « Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.
Diarrea

« Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.
+ Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

+ Beber liquido abundante durante el dfa.
Estrefiimiento * Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alteracién funcién renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.

+ No conducir o manejar maquinaria.
« Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

CONTRAINDICACIONES:

» Hipersensibilidad al principio activo.

Malestar general, cansancio

» Embarazo y lactancia.
» Leucopenia y/o trombocitopenia.

» Enfermedades hepaticas o renales graves.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que
debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusién nota dolor o quemazon en
el lugar de inyeccién. En caso de extravasacion aplicar frio local y evitar fotoexposicion.

» Utilizar medidas contraceptivas adecuados para ambos sexos durante la terapia y hasta al menos 6
meses después de la ultima dosis recibida.

| REVISION oe FARMACOS



FARMACO: FOTEMUSTINA MONOTERAPIA

rirvaco: FOTEMUSTINA MONOTERAPIA

PACIENTE:

» Estadio.
» Presencia de metdstasis cerebrales.
» Indicaciones:

e Fotemustina en monoterapia esta indicado para el tratamiento del melanoma metastasico diseminado,
incluidas las localizaciones cerebrales.

DOSIS:
> DOSIS RECOMENDADA:

* 100 mg/m2 en perfusion intravenosa de 1 hora, protegido de la luz. El tratamiento comprende:

= Fase de induccion: tres administraciones consecutivas con una semana de intervalo, seguidas de un
periodo de descanso de 5 semanas.

= Fase de mantenimiento: una administracion cada 3 semanas hasta progresion.
» AJUSTES DE DOSIS:
» No es necesario reducir la dosis en insuficiencia renal ya que fotemustina no es eliminada en la orina.
 En insuficiencia hepatica: espaciar las dosis en funcién de las pruebas de funcion hepética.
» REVISAR:
* Hemograma.
* Bioguimica con glucemiay electrolitos.
e Funcion renal.

e Funcidén hepatica.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 1 hora protegido de la luz al ser fotosensible. Diluir en
glucosa 5%.

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» Es un farmaco irritante de bajo riesgo.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Revisar la medicaciéon concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: FOTEMUSTINA MONOTERAPIA

» INTERACCIONES:
* No se han realizado estudios de interacciones.
» No asociar con la vacuna contra la fiebre amarilla.
» No asociar con fenitoina, vacunas atenuadas.

* Eluso simultaneo con dacarbazina puede producir toxicidad pulmonar aguda (sindrome de distrés res-
piratorio agudo del adulto). No utilizar simultaneamente fotemustina y dacarbazina.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
neutropenia, trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38° C.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
* Hidratar convenientemente.

« Limitar el consumo de cafeina.

Néuseas y vomitos

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

« Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Si aparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Diarrea

Alteracién funcion renal y/o hepatica * Seguimiento analitico estrecho.

* No conducir 0 manejar maquinaria.
« Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/da).

CONTRAINDICACIONES:

» Hipersensibilidad al principio activo.

Malestar general, cansancio

» Embarazo y lactancia.

» En asociacion con la vacuna contra la fiebre amarilla.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Para prevenir el dafo en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que
debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusién nota dolor o quemazdn en
el lugar de inyeccién. En caso de extravasacion aplicar frio local.
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Firvaco: DABRAFENIB + TRAMETINIB

PACIENTE:

> Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Status BRAF.
» Indicacion:

e Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable 0 metastasico con mutacion BRAF
V600.

» Tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma con mutacién BRAF V600 en Estadio Ill,
tras una reseccion completa. (NO FINANCIADO).

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:
* Dosis Dabrafenib: 150 mg (dos cépsulas de 75 mg) cada 12 horas.
¢ Dosis Trametinib: 2 mg (1 comprimido de 2 mg) cada 24 horas.

» AJUSTES DE DOSIS:

Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesario reducciones de dosis o suspension de tra-
tamiento. Si una reaccion adversa se resuelve es posible el reescalado de dosis. Cuando la toxicidad se
asocia a un sélo farmaco, se reducira solo la dosis de dicho farmaco.

Los niveles de reduccién son:;

NIVEL DE DOSIS DABRAFENIB TRAMETINIB
DOSIS DE INICO 150mg cada 12 horas 2mg cada 24 horas
12 REDUCCION 100mg cada 12 horas 1,5mg cada 24 horas
22 REDUCCION 75mg cada 12 horas 1mg cada 24 horas
32 REDUCCION 50mg cada 12 horas 1mg cada 24 horas

» INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA

DABRAFENIB TRAMETINIB
INSUFICIENCIA RENAL
Leve-moderada No ajuste No ajuste
Grave No hay datos, precaucién No hay datos, precaucién
INSUFICIENCIA HEPATICA
Leve No ajuste No ajuste
Moderada-grave No hay datos, precaucion No hay datos, precaucion

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS

[}
]



FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

ADMINISTRACION:

» Administrar dabrafenib y trametinib tragédndolas enteras con agua, en ayunas (tomar 1 hora antes o dos
horas después de las comidas). No mezclar con alimentos ni otros liquidos.

» Fijar las horas de administracion: __:___h.
» Dabrafenib se toma cada 12 horas y trametinib se toma cada 24 horas.
» En caso de vomitos, no debe tomar ninguna dosis adicional y esperar a la siguiente toma.

» En caso de olvido de dosis, tomar la dosis tan pronto como sea posible. Esperar a la siguiente toma de
dabrafenib si faltan menos de 6 horas, o menos de 12 horas en el caso de trametinib.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Revisar la medicaciéon concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.
> INTERACCIONES:

DABRAFENIB TRAMETINB
INHIBIDORES/INDUCTORES ENZIMATICOS | Sustrato de CYP2C8y CYP3A4 Sustrato de P-gp
Induce CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6, CYP2C9y
INDUCCION/INHIBICION CYP2C19, UDP UGT y algunos trasportadores.
Inhibe CYP3A4

EFECTOS ADVERSOS:
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
Neoplasias malignas cutaneas: carcinoma cutaneo | * Seguimiento.
de células escamosas (cce), melanoma + Valorar beneficio-riesgo.
Cancer no-cutaneo con mutacion-ras-positiva. + Seguimiento.
(dabrafenib) + Valorar beneficio-riesgo.
Hemorragias + Evitar o vigilar el uso concomitante anticoagulantes o antiplaquetarios.

« Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

+ Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

+ Monitorizar ECG.

+ Sireduccion absoluta de >10% de la FEVI en comparacién con la situacion basal y
estd por debajo del limite inferior normal establecido, es necesario reducir dosis.
Sies grado 3 6 4, suspender.

Disminucién de la fevi (trametinib)

+ Si 12> 38,5°C consultar al médico.
* Interrumpir tratamiento. Reiniciar con igual dosis cuando se resuelva.
+ Fiebre recurrente, reducir un nivel de dosis.

Riesgo de infecciones.
pirexia (dabrafenib)

+ Control de la tension frecuente.
Hipertensién + Dieta sin sal ni cafeina.
+ Consultar al médico.
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FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Enfermedad pulmonar intersticial (epi)/pneumonitis
(trametinib)

* Monitorizacion estrecha.
+ Consultar al médico si sintomas: tos, disnea, hipoxia.
+ Puede requerir reduccion de dosis.

Alteraciones visuales (trametinib)

+ Revisién oftalmoldgica si disminucion de la visién central, visién borrosa o pér-
dida de vision.

Puede ser necesario reducir la dosis. En casos confirmados de oclusion de las
venas retiniana es necesario suspender trametinib.

Uveitis (dabrafenib)

+ Aplicar tratamiento local. Si no se resuelve suspender dabrafenib. Reiniciar redu-
ciendo en un nivel de dosis.

Erupcién, alteraciones cutdneas

+ Protegerse del sol. Hidratacion.
+ Seguimiento.

Pancreatitis

Seguimiento analitico.

Trombosis venosa profunda/ embolismo pulmonar

Acudir a urgencias si sintomas: respiracion entrecortada, dolor en el pecho, hin-
chazdn de brazos o piernas.

Nduseas, vomitos

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Diarrea

+ Hidratacién adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

+ Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

+ Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia renal grave y en insuficiencia hepatica moderada o grave.

» Pacientes con FEVI disminuida.

» Pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes por aumento del riesgo de hemorragia.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Indicar la importancia de tomar el fArmaco a la misma hora todos los dias.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

» Mantenerlos en su envase original, protegidos de la luz y la humedad, por debajo de 30°C.

» Educacion sobre fotoproteccion.

» Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» Medidas anticonceptivas a eficaces durante el tratamiento y durante las 16 semanas siguientes tras in-

terrumpir el tratamiento. Los anticonceptivos hormonales pueden ver disminuida su eficacia por lo que

deben emplearse de manera combinada con otra medida.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS &l



FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medica-
cion).

» ;Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

» Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

» Seguimiento de visitas.

» Preguntar directamente al paciente.

|  REVISION oe FARMACOS



irvMaco: ENCORAFENIB + BINIMETINIB

PACIENTE:

> Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Status BRAF.

» Indicacién: adultos para el tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF
V600.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:
 Dosis de Encorafenib: 460mg cada 24 horas.
* Dosis de Binimetinib: 45mg cada 12 horas.

» AJUSTE DE DOSIS:

Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesario reducciones de dosis o suspension de tra-
tamiento. Cuando la toxicidad se asocia a un solo farmaco, se reducira sélo la dosis de dicho farmaco.

Interrupcion temporal o definitiva: Excepto cuando el motivo de suspension se asocia exclusivamente a
uno de los farmacos, ambos deben interrumpirse o suspenderse simultdneamente. Encorafenib no se to-
lera bien a la dosis de 450 mg en monoterapia por lo que, con la interrupcion temporal de binimetinib, se
reducira la dosis a 300mg/24h.

NIVEL DE DOSIS ENCORAFENIB BINIMETINIB

DOSIS INICIAL 450mg (6 capsulas de 75mq) /24h 45mg (3 comprimidos) /12h
12 REDUCCION DE DOSIS 300mgq (4 cépsulas de 75mq) /24h 30mg (2 comprimidos) /12h
22 REDUCCION DE DOSIS 225mgq (3 cépsulas de 75mg) /24h Suspender

Datos limitados para 100 mg (2 cépsulas de 50 mg) /24h.

MODIFICACIONES POSTERIORES Siguiente reduccion: suspender. Suspender

» INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA
ENCORAFENIB BINIMETINIB

INSUFICIENCIA RENAL

Leve No ajuste No ajuste

Moderada-grave No hay datos, precaucion No ajuste

INSUFICIENCIA HEPATICA

Leve 300mg/24h con precaucion No ajuste

Moderada-grave No hay datos, no recomendado No hay datos, no recomendado
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FARMACO: ENCORAFENIB + BINIMETINIB

ADMINISTRACION:

» Administrar encorafenib y binimetinib tragandolas enteras con agua.

» Se pueden tomar con o sin alimentos.

» Fijar las horas de administracion: __.___h.

» Binimetinib se toma cada 12 horas y encorafenib se toma cada 24 horas.

» En caso de vomitos, no debe tomar ninguna dosis adicional y esperar a la siguiente toma.

» En caso de olvido de dosis, tomar la dosis tan pronto como sea posible, pero no si falta menos de 6 horas
para la siguiente dosis de binimetinib o menos de 12 horas para la siguiente dosis de encorafenib.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:

ENCORAFENIB BINIMETINIB
INDUCTORES/INHIBIDORES ENZIMATICOS | Sustrato de CYP3A4 Sustrato de UGTTA1, CYP1A2 y P-gp
Inhibidor/inductor CYP3A4
INDUCCION/INHIBICION Inhibidor UGT1A1, OATP1B1, OATP1B3, ::::'l:?‘:r%?lﬁ 0473
BCRP, OAT1, OAT3, OCT2y P-gp

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Neoplasias malignas cutaneas:
carcinoma cutdneo de células escamosas (cce), * Seguimiento con pruebas de imagen.
carcinoma basocelular, papiloma de piel

Anemia + Sequimiento analitico.

+ Proteger manos y pies de temperaturas extremas (guantes y calcetines).

+ No usar agua muy caliente o fria para ducharse o lavarse las manos, o lavar platos.
+ Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

+ Preparar alimentos con variedad de colores y texturas.

+ Usar hierbas aromaticas y especias para realzar el sabor.

Trastornos del sistema nervioso:
neuropatia periférica, disgeusia

Trastornos oculares: alteracion visual, + Revision oftalmoldgica si disminucidn de la vision central, vision borrosa o pérdida
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano de vision.
(encorafenib); uveitis (binimetinib) + Reduccion de dosis si es necesario.

Disfucién del ventriculo izquierdo (encorafenib)

* Monitorizar ECG.
prolongacidn del intervalo gtc (binimetinib)

« Evitar uso concomitante de antiagregantes y anticoagulantes.

* Control de la tension frecuente.

* Dieta sin sal ni cafeina.

+ Acudir a urgencias si sintomas: respiracion entrecortada, dolor en el pecho,
hinchazén de brazos o piernas.

Trastornos vasculares: hemorragia, hipertensién
Tromboembolismo venoso (encorafenib)
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FARMACO: ENCORAFENIB + BINIMETINIB

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
(encorafenib)

+ Consultar si sintomas: Dificultad respiratoria (falta de aire) especialmente al
hacer ejercicio, tos seca y crénica, debilidad y fatiga, molestias en el pecho.

Nduseas, vomitos

+ Tomar la medicacion prescrita para manejar las nauseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Diarrea, estrefiimiento

+ Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

+ Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

+ Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Pancreatitis

+ Sequimiento analitico.

Afectacién cutdnea: erupcidn, piel seca, prurito,
alopecia, fotosensibilidad, eritema.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (epp)
(binimetinib)

« Evitar el sol directo. Hidratacién. Mantenerse en lugares frescos. Usar proteccion
solar.

+ Remojar pies y manos con agua fria.

+ No usar agua muy caliente para ducharse o lavarse las manos, o lavar platos.
Evitar detergentes.

+ Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

Dolor muscular y articular aumento de la creatinfos-
foquinasa (ck) y rabdomiolisis (encorafenib)

+ Consultar a sumédico la toma de analgésicos.
+ Ajuste de dosis.

Fallo renal

+ Seguimiento analitico.

Pirexia + Si 8> 38,5°C consultar al médico.
. « Consultar si aumento de volumen en extremidades inferiores.

Edema periférico . o
* Usar medias de compresion.
* Priorizar actividades.
+ Solicitar ayuda cuando sea necesario.

) + Mantener una rutina estructurada, estar activo.
Fatiga

* Mejorar la calidad del suefio.
+ Mantener un equilibrio diario entre actividad fisica y descanso, limitar el tiempo
en la cama al del suefio.

Alteraciones enzimaticas

+ Seguimiento analitico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia renal grave y en insuficiencia hepatica moderada o grave.

» Pacientes con FEVI disminuida.

» Pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes por aumento del riesgo de hemorragia.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Indicar la importancia de tomar el farmaco a la misma hora todos los dias.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

» Mantenerlos en su envase original, protegidos de la luz y la humedad, por debajo de 30°C

» Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» Educacion sobre fotoproteccion.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: ENCORAFENIB + BINIMETINIB

» Medidas anticonceptivas a eficaces durante el tratamiento y hasta un mes después de la Ultima dosis.
Los anticonceptivos hormonales pueden ver disminuida su eficacia al administrarse con encorafenib,
por lo que se debe utilizar un método anticonceptivo adicional y alternativo durante el tratamiento vy al
menos un mes desde la Ultima dosis.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medica-
cion).

» ;Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

» Recuento de medicacién sobrante (real) versus tedrico.

» Seguimiento de visitas.

» Preguntar directamente al paciente.
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rirvaco: VEMURAFENIB + COBIMETINIB

PACIENTE:

> Sexo.
» Edad.
» ECOG.
» Status BRAF.
» Indicacion:
e Combinacion: adultos para el tratamiento del melanoma no resecable 0 metastasico con mutacion
BRAF V600 positiva.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:
* Dosis de Vemurafenib: 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) cada 12 horas diariamente.
* Dosis de Cobimetinib: 60 mg (3 comprimidos de 20 mg) cada 24 horas durante 21 dias, sequido de 7
dias de descanso (ciclo de 28 dias).
» AJUSTE DE DOSIS

Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesario reducciones de dosis o suspension de tra-
tamiento. No se permite reescalado de dosis. La reduccion de ambos farmacos es independiente.

NIVEL DE DOSIS VEMURAFENIB COBIMETINIB

DOSIS INICIAL 960mg (4 comprimidos de 240 mg) cada 12 horas | 60mg (3 comprimidos) cada 24h (210N/70FF)
12 REDUCCION DE DOSIS 720mg (3 comprimidos de 240 mg) cada 12 horas | 40mg (2 comprimidos) cada 24h (210N/70FF)
22 REDUCCION DE DOSIS 480mg (2 comprimidos de 240 mg) cada 12 horas | 20mg (1 comprimidos) cada 24h (210N/70FF)
MODIFICACIONES Suspender Suspender

POSTERIORES

» INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA

VEMURAFENIB COBIMETINIB
INSUFICIENCIA RENAL
Leve-moderada No ajuste No ajuste
Grave No hay datos, precaucion No hay datos, precaucion
INSUFICIENCIA HEPATICA
Leve No hay datos, precaucion No ajuste
Moderada-grave No hay datos, precaucion No ajuste

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: VEMURAFENIB + COBIMETINIB

ADMINISTRACION:

» Administrar vemurafenib y cobimetinib tragandolas enteras con agua.

» Se pueden tomar con o sin alimentos. Debe evitarse la administracion constante de vemurafenib con el
estomago vacio.

» Fijar las horas de administracion: __:___h.
» En caso de vomitos, no debe tomar ninguna dosis adicional y esperar a la siguiente toma.

» En caso de olvido de dosis, tomar la dosis tan pronto como sea posible, pero no si falta menos de 4 horas
para la siguiente dosis de vemurafenib o menos de 12 horas para la siguiente dosis de cobimetinib.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» Revisar la medicaciéon concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:

VEMURAFENIB COBIMETINIB
INDUCTORES/INHIBIDORES ENZIMATICOS Sustrato de CYP3A4, P-gp y BCRP Sustrato de CYP3A4y P-gp

Inhibidor CYP1A2, P-gp
Inductor CYP3A4, CYP2B6

INDUCCION/INHIBICION Inductor CYP1A2 y BCRP

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Neoplasias malignas cutdneas: carcinoma cutaneo
de células escamosas (cce), carcinoma basocelu-
lar, papiloma de piel

+ Seguimiento con pruebas de imagen.

Anemia + Seguimiento analitico.

« Proteger manos y pies de temperaturas extremas (guantes y calcetines).

+ No usar agua muy caliente o fria para ducharse o lavarse las manos, o lavar platos.
+ Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

* Preparar alimentos con variedad de colores y texturas.

+ Usar hierbas arométicas y especias para realzar el sabor.

Trastornos del sistema nervioso: neuropatia perifé-
rica, disgeusia

+ Revisién oftalmoldgica si disminucién de la visién central, vision borrosa o pérdida
de vision.
* Reduccion de dosis si es necesario.

Trastornos oculares: alteracion visual, desprendi-
miento del epitelio pigmentario retiniano, uveitis

Disfucién del ventriculo izquierdo + Monitorizar ECG.

« Evitar uso concomitante de antiagregantes y anticoagulantes.

« Control de la tension frecuente.

+ Dieta sin sal ni cafeina.

+ Acudir a urgencias si sintomas: respiracion entrecortada, dolor en el pecho, hin-
chazon de brazos o piernas.

Trastornos vasculares: hemorragia hipertension,
tromboembolismo venoso

+ Tomar la medicacion prescrita para manejar las nauseas. - Tomar alimentos lige-
Néuseas, vémitos ros y de sabores suaves.
« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
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FARMACO: VEMURAFENIB + COBIMETINIB

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Diarrea, estrefiimiento

+ Hidratacién adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estredimiento

+ Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

Pancreatitis

+ Seguimiento analitico.

Afectacion cutanea: erupcion, piel seca, prurito, alo-
pecia, fotosensibilidad, eritema, sdme palmoplantar

+ Evitar el sol directo. Hidratacion. Mantenerse en lugares frescos. Remojar pies y
manos con agua fria.

+ No usar agua muy caliente para ducharse o lavarse las manos, o lavar platos. Evitar
detergentes.

+ Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

Dolor muscular y articular

+ Consultar a sumédico la toma de analgésicos.
+ Ajuste de dosis.

Fallo renal + Seguimiento analtico.
Pirexia + Si 8> 38,5°C consultar al médico.
s « Consultar si aumento de volumen en extremidades inferiores.
Edema periférico . .
+ Usar medias de compresion.
* Priorizar actividades.
+ Solicitar ayuda cuando sea necesario.
) + Mantener una rutina estructurada, estar activo.
Fatiga

+ Mejorar la calidad del suefio.
+ Mantener un equilibrio diario entre actividad fisica y descanso, limitar el tiempo en
la cama al del suefio.

Alteraciones enzimaticas

+ Seguimiento analitico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia renal grave y en insuficiencia hepatica moderada o grave.

» Pacientes con FEVI disminuida.

» Pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes por aumento del riesgo de hemorragia.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Indicar la importancia de tomar el farmaco a la misma hora todos los dias.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

» Mantenerlos en su envase original, protegidos de la luz y la humedad.

» Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» Educacion sobre fotoproteccion.

» Utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta tres (para cobimetinib) o

seis meses (para vemurafenib) después de la ultima dosis.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: VEMURAFENIB + COBIMETINIB

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medica-
cion).

» ;Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

» Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

» Seguimiento de visitas.

» Preguntar directamente al paciente.
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rirvaco: TEBENTAFUSP

PACIENTE:

» Edad.

» ECOG.

» HLA*02:01.
» Estadio.

» Indicaciones:

» Tebentafusp esté indicado en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o me-
tastasico en pacientes adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo.

DOSIS:

» DOSIS ESCALADO:

* 20 microgramos el dia 1.

» 30 microgramos el dia 8.

e 68 microgramos el dia 15.
» DOSIS ESCALADO: 68 microgramos una vez a la semana hasta progresion o toxicidad inaceptable.
» MEDICACION PREVIA:

« Para minimizar el riesgo de hipotensién asociada con el sindrome de liberacion de citocinas (SLC),
antes de empezar la perfusion con tebentafusp se deben administrar liquidos por via intravenosa en
funcion de la evaluacion clinica y el estado de volemia del paciente.

» En pacientes con insuficiencia suprarrenal preexistente que reciben tratamiento de mantenimiento con
corticoesteroides sistémicos, debe considerarse un ajuste de la dosis del corticoesteroide para con-
trolar el riesgo de hipotension.

» AJUSTES DE DOSIS:

 Tebentafusp no requiere ajuste de dosis. Si se sospecha de SLC (sindrome de liberacion de citoquinas),
los sintomas deben identificarse y tratarse rapidamente.

GRADO DEL SLC* TRATAMIENTO

Grado 1
Temperatura > 38 °C
Sin hipotensién ni hipoxia

+ Continuar el tratamiento y administrar tratamiento sintomatico. Vigilar el aumento de la
gravedad del SLC.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: TEBENTAFUSP

GRADO DEL SLC* TRATAMIENTO

+ Continuar el tratamiento y administrar liquidos en bolo intravenoso y oxigenoterapia de
bajo flujo con canula nasal o mediante oxigeno indirecto, segun se necesite.

+ Si la hipotensién y la hipoxia no mejoran en 3 horas o el SLC empeora, administrar una
dosis alta de corticoesteroide por via intravenosa (p. €j., 2 mg/kg/dia de metilprednisolona
0 equivalente).

+ Para el SLC de grado 2 persistente (de 2 a 3 horas de duracién) o recurrente (aparicion de
SLC de grado > 2 con més de una dosis) , administrar medicacion previa con
corticoesteroides (p. gj., 4 mg de dexametasona o equivalente) al menos 30 minutos antes

Grado 2

Temperatura > 38 °C

Hipotensién que responde a la administra-

cion de liquidos y no requiere vasopresores
La necesidad de oxigeno incluye oxigenote-
rapia de bajo flujo con cénula nasal (aporte
de oxigeno < 6 I/min) o con oxigeno indi-

recto
de la siguiente dosis.

* Interrumpir el tratamiento con KIMMTRAK hasta que el SLC y sus secuelas desaparezcan.

+ Administrar una dosis alta de corticoesteroide por via intravenosa (p. €j., 2 mg/kg/dia de
Grado 3 metilprednisolona o equivalente).
Temperatura > 38 °C + Administrar tocilizumab segun se necesite
Requiere vasopresores con o sin vasopre- + Peso del paciente < 30 kg: 12 mg/kg por via intravenosa durante 1 hora
sina + Peso del paciente > 30 kg: 8 mg/kg por viaintravenosa durante 1 hora (dosis maxima
Requiere oxigenoterapia de alto flujo con de 800 mg)
canula nasal (aporte de oxigeno > 6 I/min), | * Reanudar el tratamiento con KIMMTRAK a la misma dosis (es decir, no aumentar la dosis
mascarilla facial, mascarilla con reservorio siel SLC de grado 3 apareci6 durante el aumento gradual inicial de la dosis; reanudar el
o mascarilla Venturi aumento gradual una vez que se tolere la dosis).

Para el SLC de grado 3, se debe administrar medicacion previa con corticoesteroides (p.
gj.,4 mg de dexametasona o equivalente) al menos30 minutos antes de la siguiente dosis.

Grado 4
Temperatura > 38 °C

Suspender de manera permanente el tratamiento con KIMMTRAK.
Administrar un corticoesteroide por via intravenosa (p. €., 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona o equivalente).

Requiere multiples vasopresores
(excluida la vasopresina)

Requiere presion positiva (p. ej., CPAR
BiPAP intubacidn y ventilacién mecénica).

* Basado en los criterios de clasificacion del SLC de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) (Lee et
al., 2019).

Guia de tratamiento para reacciones cutaneas agudas:

REACCIONES *
ADVERSAS GRAVEDAD TRATAMIENTO
* Interrumpir el tratamiento con KIMMTRAK hasta alcanzar un grado < 1 o los valores iniciales.
+ Administrar tratamiento antipruriginoso (p. ej..antihistaminico no sedante de accién prolongada).
Reacciones + Administrar tratamiento tépico con corticoesteroides para la erupcion sintomatica que no responde al
cutaneas Grado 2 tratamiento antipruriginoso.
agudas * En el caso de sintomas persistentes, administrar esteroides sistémicos.

* Reanudar el aumento gradual de la dosis de KIMMTRAK si la dosis actual es menor de 68 pg o reanudar
el tratamiento a la misma dosis si el aumento gradual ha finalizado.

* Interrumpir el tratamiento con KIMMTRAK hasta alcanzar un grado <1 o los valores iniciales.

+ Administrar tratamiento tépico con corticoesteroides y corticoesteroides orales.

+ En el caso de reacciones persistentes que no respondan a los esteroides orales, considerar el uso de un

Grado 3 corticoesteroide por via intravenosa (p. e}, 2 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente).

+ Reanudar el tratamiento con KIMMTRAK a la misma dosis (es decir, no aumentar la dosis gradualmente
si han aparecido reacciones cutaneas de grado 3 durante el aumento gradual inicial de la dosis; reanudar
el aumento gradual una vez que se tolere la dosis).

- Suspender de forma permanente el tratamiento con KIMMTRAK.
Grado 4 + Administrar tratamiento con corticoesteroides por via intravenosa. (p. €j., 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona o equivalente).
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FARMACO: TEBENTAFUSP

» En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada no es necesario ajustar la dosis, y en insuficiencia
renal grave se debe realizar con precaucion y bajo estrecha vigilancia.

» Los pacientes con enfermedades cardiacas, prolongacion del intervalo QT y factores de riesgo de insu-
ficiencia cardiaca deben mantenerse bajo estrecha vigilancia.

ADMINISTRACION:

» El periodo de perfusiéon intravenosa recomendado es 15 a 20 minutos. Debe utilizarse un equipo de per-
fusion con filtro en linea estéril, no pirdgeno y de baja unidén a proteinas, de 0,2 micras.

» Tras completar la perfusion, irrigue la via de perfusiéon con un volumen adecuado de solucién inyectable
estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que se administra todo el contenido de
la bolsa de perfusion. No debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa lenta ni en bolo.

Tres primeras dosis de tratamiento

» Las tres primeras dosis deben administrarse en un entorno hospitalario con vigilancia durante la noche
de los signos y sintomas del SLC durante al menos 16 horas. Se deben vigilar las constantes vitales antes
de la administracion y al menos cada 4 horas hasta la remision de los sintomas. Si esta clinicamente in-
dicado, se debe realizar una vigilancia mas frecuente o prolongar la hospitalizacién.

» Silos pacientes experimentan hipotension de grado 3 o 4 durante alguna de las tres primeras perfusiones,
deberan ser vigilados cada hora durante al menos 4 horas en un servicio ambulatorio en las tres siguien-
tes perfusiones.

Dosis de tratamiento posteriores

» Una vez tolerado el nivel de dosis de 68 ug (es decir, ausencia de hipotension de grado > 2 que requiera
intervencion médica), las siguientes dosis pueden administrarse en un servicio ambulatorio apropiado.
Se debe mantener a los pacientes en observacion un minimo de 60 minutos después de cada perfusion.
En el caso de los pacientes que hayan recibido tratamiento ambulatorio con tebentafusp durante al
menos 3 meses y no hayan experimentado ninguna interrupcion mayor de 2 semanas, se podra reducir
la vigilancia ambulatoria después de la perfusion a un minimo de 30 minutos para las siguientes dosis.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» No se han realizado estudios formales de interacciones con tebentafusp.

» El inicio del tratamiento con tebentafusp provoca una liberacién transitoria de citoquinas que puede
inhibir las enzimas CYP450. El mayor riesgo de interaccion medicamentosa se produce en las primeras
24 horas posteriores a las tres primeras dosis de tebentafusp en pacientes que reciben de manera con-
comitante sustratos de CYP450, especialmente aquellos con un indice terapéutico estrecho. A estos pa-
cientes se les deben realizar controles de toxicidad (p. €j., warfarina) o de concentraciones de farmacos
(p. €], ciclosporina). Se debe ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes seguin se necesite.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: TEBENTAFUSP

EFECTOS ADVERSOS:

REACCIONES ADVERSAS

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Nasofaringitis.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuentes Sindrome de liberacion de citocinas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucidn del apetito, hipomagnesemia, hiponatremia,

Muy frecuentes hipocalcemia, hipopotasemia.

Poco frecuentes Sindrome de lisis tumoral.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes Insomnio.

Frecuentes Ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareo, parestesia.

Frecuentes Trastorno del gusto.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes Taquicardia.
Frecuentes Arritmia, fibrilacion auricular.
Poco frecuentes Angina de pecho, insuficiencia cardiaca.
Trastornos vasculares
Muy frecuentes Hipotension, rubor, hipertension.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Tos, disnea.
Frecuentes Dolor orofaringeo, hipoxia.
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupcidn, prurito, piel seca, hipo/hiperpigmentacian, eritema.
Frecuentes Alopecia, sudores nocturnos.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes Artralgia, dolor de espalda, mialgia, dolor en una extremidad.
Frecuentes Espasmo muscular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia, fatiga, escalofrios, edema, sindrome seudogripal.

Exploraciones complementarias

Aspartato aminotransferasa elevada, alanina
aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, lipasa
elevada, anemia, recuento de linfocitos disminuido, fosfato en
sangre disminuido, creatinina en sangre elevada.

Muy frecuentes

Amilasa elevada, gamma-glutamiltransferasa
Frecuentes elevada, recuento de leucocitos elevado, fosfatasa alcalina en
sangre elevada, glucosa en sangre elevada.

Poco frecuentes Prolongacion del intervalo QT en elelectrocardiograma.
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FARMACO: TEBENTAFUSP

CONTRAINDICACIONES:

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Informar a los pacientes de los efectos adversos como el SLC y sus sintomas.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS






rArvaco: AVELUMARB

PACIENTE:
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» Estadio.
» Indicaciones:

e Avelumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento en adultos de carcinoma de células de
Merkel (CCM) metastasico.

DOSIS:
> DOSIS RECOMENDADA:

e En monoterapia: 800 mg cada 2 semanas.
» AJUSTES DE DOSIS:

e Avelumab no requiere ajuste de dosis.

» REVISAR:
* Hemograma.
* Bioguimica con glucemia y electrolitos.
 Funcién renal.
* Funcion tiroidea (TSH) y adrenal.

e Determinacion de GPT, GOT y GGT.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 60 minutos con un filtro de 0,2 um de baja unién a pro-
teinas.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» No se han realizado estudios de interacciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metaboli-
zan por las enzimas del citocromo P450 (CYP), no se prevé que ni la inhibicion ni la induccién de estas
enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de Avelumab.

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

MELANOMA Y TUMORES CUTANEOS NO MELANOMAS



FARMACO: AVELUMAB

EFECTOS ADVERSOS:

» Las reacciones adversas asociadas a avelumab son de origen inmunitario. La mayoria, incluidas las gra-
ves, se resolvieron tras el inicio de un tratamiento médico adecuado o la retirada de avelumab.

» Las reacciones adversas mas frecuentes con avelumab fueron fatiga (30,0%), nauseas (23,6%), diarrea
(18,5%), estrefiimiento (18,1%), disminucién del apetito (17,6%), reacciones asociadas a una perfusion
(15,9%), vémitos (15,6%) y pérdida de peso (14,5%).

» Las reacciones adversas de grado = 3 mas frecuentes fueron anemia (5,6%), hipertension (3,9%), hipo-
natremia (3,6%), disnea (3,5%) y dolor abdominal (2,6%). Las reacciones adversas graves fueron reaccio-
nes adversas de origen inmunitario y reacciones asociadas a una perfusion.

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» Reacciones inmunomediadas graves: pueden ser de graves a mortales y suelen ocurrir durante el curso
del tratamiento con avelumab, pero pueden desarrollarse meses después de la interrupcion de la terapia.
Pueden incluir enterocolitis, perforacion o hemorragia intestinal, hepatitis, dermatitis, neuropatia, endo-
crinopatia, neumonitis, asi como toxicidades en otros sistemas organicos.

» Los pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusién: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.
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rirvaco: CEMIPLIMAB

PACIENTE:

» Estadio.
» Indicaciones:

e Cemiplimab en monoterapia estd indicado para el tratamiento en adultos de carcinoma de células es-
camosas.

DOSIS:

» DOSIS RECOMENDADA:

e En monoterapia 350 mg, cada 3 semanas.

» AJUSTES DE DOSIS:

* No se debe realizar ningun ajuste de dosis, solo es necesario el retraso de la dosis o la interrupcion del
tratamiento en caso de reacciones adversas inmunomediadas.

» REVISAR:
* Hemograma.
 Bioguimica con glucemia y electrolitos.
 Funcién renal.
* Funcion tiroidea (TSH) y adrenal.
e Determinacion de GPT, GOT y GGT.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos con un filtro de 0,2 um de baja union a pro-
teinas.

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

» Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

MEDICACION CONCOMINANTE:

» No se han realizado estudios de interacciones. Dado que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan
por las enzimas del citocromo P450 (CYP), no se prevé que ni la inhibicion ni la induccién de estas enzi-
mas por medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de cemiplimab.
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FARMACO: CEMIPLIMAB

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dieté-
ticos.

» INTERACCIONES:
e Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento

debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de
tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con cemiplimab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS:

» Las reacciones adversas inmunomediadas mas frecuentes fueron hipotiroidismo (6,8 %), hipertiroidismo
(8,0 %), neumonitis inmunomediada (2,6 %), hepatitis inmunomediada (2,4 %), colitis inmunomediada
(2,0 %) y reacciones adversas cutédneas inmunomediadas (1,9 %).

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» Reacciones inmunomediadas graves: pueden ser de graves a mortales y suelen ocurrir durante el curso
del tratamiento con cemiplimab, pero pueden desarrollarse meses después de la interrupcion de la tera-
pia. Pueden incluir enterocolitis, perforacion o hemorragia intestinal, hepatitis, dermatitis, neuropatia, en-
docrinopatia, neumonitis, asi como toxicidades en otros sistemas organicos.

» Los pacientes con infeccidn activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmuno-
supresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.
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